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頭蓋底外科手術の歴史と発展，進歩について

後 藤 剛 夫

大阪市立大学大学院医学研究科　脳神経外科学

History of the Development of Skull Base Surgeries

Takeo Goto

(Department of Neurosurgery, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　Skull base surgery remains the most difficult and challenging surgical field in neurosurgery.  Since 1970’s, our institute 

continuously contributes to development of skull base surgery. 

　At the initial period, transcranial skull base surgeries such as transpetrosal approach and orbitozygomatic approach 

published from our institute took a main position of skull base procedures.  And then after a lot of surgical modification of 

those approaches, minimal petrosal approach and endoscopic skull base approaches presented from our institute are 

considered as advanced skull base approaches.

　In this article, history of the development of skull base surgeries are reviewed from the start-up period to recent 

advanced period. 

要 約
　頭蓋底外科手術は病変が頭蓋内最深部に存在するため脳神経外科領域の中で最も治療困難な領域である．この分野に
ついては 1970 年代後半から 80 年代初めに様々な頭蓋底到達法が発表され，この治療が始まったと言える．当時発表さ
れた頭蓋底外科手術の原型となる手術到達法の多くが大阪市立大学より発表されており，この分野での当施設の貢献度
は大きい．頭蓋底外科の黎明期から発展期，その後手術の低侵襲化を経て現在は内視鏡下頭蓋底外科手術も行われてい
る．本論文では頭蓋底外科の発展経緯について報告する．

受付　令和 3 年 7 月 26 日，受理　令和 3 年 11 月 30 日

Key Word:  頭蓋底外科手術，経錐体到達法，内視鏡下頭蓋底手術

1．はじめに
　頭蓋底腫瘍は頭蓋内深部に位置し，かつ脳神経，血管な
どと近接しているため，脳神経外科領域の中で最も手術が
難しい腫瘍の一つである．我々大阪市立大学脳神経外科教
室では，この頭蓋底腫瘍に対してこれまで様々な手術法を
研究改良し，この分野の発展に貢献してきたため，この発
展の経緯について本総説で概説する．

2．頭蓋底外科手術黎明期
　1970 年代には，手術到達が不可能と考えられていた頭
蓋底腫瘍に対して，80 年代ごろから世界の脳神経外科施

設で手術治療の取り組みが行われ始めた．その中で本邦と
りわけ大阪市立大学脳神経外科の果たした役割は非常に大
きかった．白馬らは，1977 年に 6 例の斜台部髄膜腫を錐
体骨経由で全摘出したことを報告しているが8），これが世
界初の頭蓋底到達法による斜台部髄膜腫摘出の報告と考え
られる．その後手術手技を改良，症例数を蓄積して 1988 年
に発表した A combined retroauricular and preauricular 

transpetrosal-transtentorial approach to clivus 

meningiomas の論文は，錐体骨削除を行い，小脳テント
を切開することで，頭蓋内最深部の錐体斜台部に到達でき
る手術法として，広く世界に普及することとなった11）．こ
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の手術では錐体骨を顔面神経に注意を払い部分削除するこ
とで，側方から脳組織をけん引することなく頭蓋底に到達
する術野を得ることができるため，画期的な頭蓋底手術法
と考えられた．しかし，MRI や CT などの画像診断性能
が不十分でかつ手術用ドリルの性能も十分ではない当時，
錐体骨を削除して頭蓋底腫瘍を摘出する手術は，非常に時
間のかかる複雑な手術手技であった．また腫瘍を摘出して
も顔面神経麻痺などの合併症を多く伴う手術であった8,11）．
しかし頭蓋底手術法の概念を世界に広めた貢献は非常に大
きいものであった．
　またほぼ同時期に，同じくこれまで到達不可能と考えら
れていた海綿静脈洞病変に対しても，海綿静脈洞の解剖に
基づいた新たな手術法を白馬らが報告している9,12,18）．この
到達法についても当時は動眼神経麻痺，外転神経麻痺など
の脳神経麻痺合併症率は高いものの，海綿静脈洞への到達
法を解き明かした画期的手術法と考えらた．この論文で報
告した orbitozygomatic approach は現在まで広く世界中
で行われる基本的頭蓋底外科到達法となっている9,12）．こ
うしてこの時代に大阪市立大学から発表された頭蓋底手術
法の数々は現在の多くの頭蓋底到達法の基本となってい
る8-13）．

3．頭蓋底外科手術法発展期
　1990 年代後半から 2000 年代は頭蓋底外科手術法の発
展期と考えられる．1990 年代はじめまでは，白馬らが考
案した頭蓋底外科手術の数々は原理的には正しいもので
あったが，微小解剖の知識や手技が成熟しておらず合併症
の高い手術であった．そこで合併症の原因を究明し，手術
を成熟完成させる工夫が行われ，安全かつ確実な腫瘍摘出
が可能になった時代である．大畑らは経錐体到達法を行っ
た患者の術後静脈撮影を詳細に検討し，術後に手術側 S

状静脈洞閉塞を来す患者がいることを突き止め，頭蓋底到
達法の術後合併症に頭蓋内静脈還流障害が大きな役割を果
たしていることを報告している27）．また頚静脈孔の微小解
剖の特徴，内耳道内くも膜の微小解剖を検討報告すること
で，同部腫瘍を安全に摘出する工夫，概念を報告してい
る1,28）．さらに低血圧麻酔を行い頭蓋内圧，海綿静脈洞内
圧を低下させることで，海綿静脈洞部海綿状血管腫を摘出
する方法を考案するなど26），麻酔管理を含めた手術戦略に
より頭蓋底腫瘍を摘出する方法が考案され手術安全度向上
に貢献した．こうして 2000 年代を通じて頭蓋底手術は一
つの確立した脳神経外科分野となったと言える．

4．頭蓋底外科手術法完成，再発展期
　頭蓋底外科発展期を経て，頭蓋底腫瘍も頭蓋底到達法を
用いれば，比較的安全に摘出できるようになった．しかし，
これまでの頭蓋底手術法は依然として手術時間が長く，ま

た一部の脳神経外科施設のみが行うことができる複雑な手
術であった．またどの手術到達法を選択すべきかなどが不
明であった．2010 年代より，術前画像検査の進歩により
手術法の選択を明確に示すことが可能になった．また発展
した医療機器あるいは，微小解剖の知識を用いて，低侵襲，
短時間，および手術の簡易化を図る工夫が多数報告され
た．
　大阪市立大学からは，まず手術治療が困難かつ治療成績
が不良であった脳幹部海綿状血管腫に対しても経錐体到達
法が非常に有用であることを報告した16,23）．またこれまで
手術による視力温存が難しいとされた鞍結節部髄膜腫に対
して，腫瘍発育方向の検討を通じて大脳間裂到達法が非常
に有用であることを示した3,24）．また後藤らは，大脳鎌小
脳テント接合部髄膜腫をガレン静脈と腫瘍付着部の位置関
係から 2 型に分類し，それぞれに適切な手術到達法を選択
することでよい手術結果が得られることを報告した5）．ま
た脳神経外科手術で最も手術治療が難しいと考えられる錐
体斜台部髄膜腫ついて，経錐体到達法が神経機能を温存し
た上で最大限の切除が可能となる手術法であることを示し
た20）．さらに非常に治療が難しい頭蓋咽頭腫を病変発生部
位に基づいて細分化し，手術到達法をこの細分類に基づい
て決定する考え方を示した19）．こうした大阪市立大学が提
唱した頭蓋底手術法選択基準は現在日本だけでなく世界で
広く受け入れられている基準となっている5,7,15,19）．
　また手術時間を短縮し，安全度を増した頭蓋底外科手術
についての報告を多数行っている6,17,21,22）．後藤らは S 状静
脈洞周囲の微小解剖をもとに，経錐体到達法において簡便
に S 状静脈洞を露出する方法を考案した．これにより従
来 S 状静脈洞露出に長時間を要した経錐体法の手術時間
が大きく短縮した6）．また手術の初めの段階で最も危険な
操作である S 状静脈洞露出が短時間で可能になったため，
これをもとに経錐体到達法を改良し，短時間で手術が可能
になる最小合併経錐体到達法を開発した14,17,21,22）．この手術
法により，視交叉後方型頭蓋咽頭腫，海綿静脈洞髄膜腫，
大型錐体斜台部髄膜腫が安全に摘出できることを示し
た14,17,21,22）．こうして白馬らがはじめた経錐体到達法を長い
年月の改良を経て，安全，簡便な手術法として完成させた．
　さらに静脈を段階的に結紮し頭蓋底腫瘍を摘出する工
夫29），内耳道を簡便に正確に削除する工夫30），頭蓋底腫瘍
摘出後の硬膜再建法として遊離脂肪片を用いた閉鎖法を示
す2）など簡便な手技で従来の頭蓋底手術手技の問題を解決
する工夫を報告した．
　また近年は，顕微鏡に代わって内視鏡を頭蓋底手術に導
入した内視鏡下頭蓋底手術の分野でも画期的な手術法を報
告している．
　経鼻内視鏡下に頭蓋底腫瘍を摘出する場合は，左右方向
の術野の狭さが課題であったが，我々は，両側後床突起を

2 後　藤　剛　夫



図 1　経鼻内視鏡下後床突起削除法の模式図
A:　後床突起は下垂体背後に突出する突起であるため，削除が難しく，また硬膜内操作の妨げと考えられている．
B:　トルコ鞍底だけでなく海綿静脈洞下壁の骨もダイヤモンドドリルで削除することで海綿静脈洞下壁からトルコ鞍底の硬膜を広く露出する．
C:　海綿静脈洞下壁からトルコ鞍底の硬膜を全体として上方に挙上することで，後床突起を硬膜外に露出可能となった．
D:　硬膜外の広い術野で両側の後床突起を削除することで安全な削除が可能になった．

図 2　頭蓋底外科手術の発展の歴史
どの時期にも大阪市立大学より，治療法に大きな影響を与える報告を行っている．
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安全に削除することで術野が拡大されること，また内頚動
脈を避けて安全に後床突起を削除する方法を報告してい
る25）．この手技の導入により，内視鏡下経鼻頭蓋底手術の
適応範囲が大きく広がったと言える（図 1）．

5．おわりに
　こうして，大阪市立大学脳神経外科では頭蓋底外科手術
の黎明期から現在に至るまで，継続して頭蓋底腫瘍手術の
研究に取り組んできた（図 2）．とくに頭蓋底手術の中で
最も治療が困難な錐体斜台部髄膜腫に対して一貫して治療
研究に取り組んできた．本年ヨーロッパ脳神経外科学会の
頭蓋底外科手術研究部門が，錐体斜台部髄膜腫の最近治療
をまとめたコンセンサスを発表している4）．ヨーロッパ各
国，米国の頭蓋底外科トップセンターに加え，本邦からは
大阪市立大学のみがこの論文共著者として参加している．
錐体斜台部髄膜腫の治療分野での大阪市立大学の長年の貢
献が世界から評価されいる証であると思われる．
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眼球運動のしくみと異常眼球運動
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Abstract

　Ocular movements consist of saccadic movements, pursuit movements, optokinetic nystagmus, vestibulo-ocular reflex, 

and convergence and divergence movements.  These ocular movements allow for visual fixation, a function of capturing a 

visual target on the central fovea.  Disorders of areas related to ocular movements manifest as various types of abnormal 

ocular movements.  Abnormal ocular movements can be divided into two major types, abnormal nystagmuses and other 

abnormal ocular movements.  Abnormal nystagmuses include vestibular, gaze-evoked, rebound, congenital, periodic 

alternating, and see-saw nystagmuses.  Abnormal ocular movements other than nystagmuses are classified into saccadic 

intrusions and other types.  Here we review these normal and abnormal ocular movements.

要 約
　眼球運動には衝動性眼球運動，追跡眼球運動，視運動性眼振，前庭眼反射，輻輳・開散運動がある．これらにより中
心窩で視標を捉えることができ固視が可能となる．また眼球運動に関する領域の障害により様々な異常眼球運動が出現
する．異常眼球運動は大きく病的眼振とその他の異常眼球運動に分けることができる．病的眼振として前庭性眼振，注
視眼振，反跳性眼振，先天眼振，周期性眼振，see-saw 眼振などがある．眼振以外の異常眼球運動は saccadic 

intrusions とそれ以外のものに分けることができる．これらの眼球運動および異常眼球運動について概説する．

受付　令和 3 年 8 月 25 日，受理　令和 3 年 11 月 30 日

Key Word:  眼球運動，眼振，異常眼球運動，Saccadic intrusions

1．はじめに
　めまい疾患・平衡障害の診断には眼球運動の計測が必須
である．平衡機能検査ではめまい発作出現時に観察される
眼振のみならず，衝動性眼球運動，追跡眼球運動，視運動
性眼視などの眼球運動を定性・定量的に測定し，めまい・
平衡障害の障害部位および重症度の診断を行う．平衡機能
検査の理解に必要な眼球運動とその障害について解説を行
う．

2．眼球運動について
　眼球運動の役割は中心窩で視標を捉えることである．視
標が動いても自分自身が動いても中心窩から視標がずれて

しまうため眼球を動かして視標を捉えることが必要とな
る．眼球運動は主に 1）衝動性眼球運動，2）追跡眼球運
動（滑動性眼球運動），3）視運動性眼振，4）前庭眼反射，
5）輻輳・開散運動，により構成されている．また，眼球
運動は速い目の動きと遅い目の動きに大きく分かれる．速
い目の動きは衝動性眼球運動と眼振の急速相に見られ，遅
い目の動きは追跡眼球運動と眼振の緩徐相に見られる．視
覚情報を正確に取り込むために対象が網膜上で静止して視
線が保持されることが必要である．網膜ブレの最大の原因
は生体が動くことなので，前庭眼反射と視運動性眼振で補
償することにより固視が得られる．
1）衝動性眼球運動（saccade）
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　衝動性眼球運動は視線を新たな視標に向ける時に生じる
眼球運動で，素早く周囲を見渡したり，文字を読んだりす
る時に出現する．眼球の位置を早く別の位置に移動させる
パルスと，眼球の位置を維持するステップにより構成され
ている．
　 水 平 方 向 の パ ル ス の 中 枢 は 橋 の 傍 正 中 橋 網 様 体

（paramedian pontine retricular formation; PPRF），垂直
方向のパルスの中枢は中脳の内側縦束（medial longitudinal 

fasciculus; MLF）に存在する．ステップの機能は神経積
分機能とも言われ，水平方向のステップは前庭神経内側核
と舌下神経前位核がその中心的役割を果たし，垂直方向の
ステップはカハール間質核が中心的な役割を担っている．
　PPRF には水平性の衝動性眼球運動パルスを引き起こす
バーストニューロンが存在する．
　興奮性バーストニューロンは直接，外転神経核に接続
し，抑制性バーストニューロンは対側の外転神経核と対側
のバーストニューロンを抑制している．橋の正中の背側縫
線核にあるオムニポーズニューロンは，衝動性眼球運動時
以外は常に活動しており，衝動性眼球運動の発現にはバー
ストニューロンの興奮とオムニポーズニューロンの抑制が
同時に生じなければならない．上丘は視覚情報と運動情報
を統合した眼球運動信号を脳幹に送り，上丘は網膜からの
直接入力と反対側視野全体を担当する視覚野からの入力を
受けている．２つの大脳領域が上丘を制御しており，一つ
は後頭頂葉の外側頭頂間溝野（lateral intraparietal area; 

LIP）で記憶誘導性衝動性眼球運動をつかさどる．もう一
つは前頭眼野で，LIP より密接に衝動性眼球運動に関連し
ている．前頭眼野は２つの経路で上丘を制御している．一
つは（１）直接に上丘中間層に投射し，もう一つは（２）
黒質網様部を抑制する尾状核に興奮性シナプスを形成して
いる．前頭眼野の運動関連ニューロンが活動すると，上丘
ニューロンを興奮させると同時に黒質の抑制から解放する
ことにより眼球運動を誘発する．前頭眼野には視覚刺激に
応答して衝動性眼球運動時に活動する視覚性ニューロン，

行動する上で意味のある衝動性眼球運動を起こす前にのみ
発火する運動関連ニューロン，視覚誘導性衝動性眼球運動
の前に活動する視運動性ニューロンが存在する．
　運動ニューロンがバーストニューロンからしか信号を受
けていなければ，弾性復元力により衝動性眼球運動の開始
点に徐々に戻る．速度情報を位置情報に時間積分して変換
する神経積分器により眼球が開始点に戻らず新しい位置に
保持される．これをステップと言う．水平方向のステップ
については前庭神経内側核と舌下神経前位核と小脳片葉に
より行われており，垂直方向のステップについてはカハー
ル間質核と小脳片葉により行われている．
2）追跡眼球運動（滑動性眼球運動 pursuit）
　追跡眼球運動（滑動性眼球運動）はゆっくり動く対象物
の網膜上の速度，加速度成分を検出して，対象物を中心窩
に維持しながらその速度に合わせて眼球を滑らかに動かす
システムである．追跡眼球運動の経路は視覚野より MT/

MST 野，前頭眼野を経由して背外側橋核，そして小脳の
虫部と片葉，前庭神経核をへて眼球の運動神経核へと至
る．MT 野と MST 野のニューロンは，眼球運動速度と網
膜像速度を加算して，空間内での目標物速度を計算する．
前頭眼野は追跡眼球運動の開始に重要な役割を担ってお
り，前頭眼野を刺激すると追跡眼球運動が生じることが報
告されており，前頭眼野が損傷されると追跡眼球運動は低
下する．ヒトでは大脳皮質，小脳，脳幹にある追跡眼球運
動の経路のいずれの部位が損傷されても適切な追跡眼球運
動ができなくなる．その代わりにターゲット速度よりも遅
い不完全な追跡眼球運動と小さな衝動性眼球運動を組み合
わせてターゲットを追うようになり，ガタガタとした目の
動きになる（図 1）．
3）視運動性眼振（opto kinetic nystagmus; OKN）
　OKN は自分自身が等加速度で動く時に生じる眼球運動
で，視覚刺激の動く方向への眼球の偏位（緩徐相）と眼球
位置を戻すための速い眼球運動（急速相）から成り立って
いる．急速相が脳幹の神経機構で反射的に制御されている

図 1　小脳失調症例の追跡眼球運動の電気眼振図（electronystamography; ENG）原波形．
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のに対し，緩徐相は検出した視覚刺激の動きをキャンセル
するように眼を動かし，視界のブレを防ぎ，安定した視覚
が保てるように制御されている．OKN は外側膝状体，橋
被蓋網様核から前庭神経核を経由する間接経路と，大脳皮
質視覚領から MT/MST 野，橋・小脳から前庭神経核を経
由する直接経路がある．直接経路は中心視野の刺激で誘発
され，定速度視刺激 OKN の刺激開始直後に見られる早い
反応を起こす．直接経路の障害により追跡眼球運動の障害
とともに OKN 開始時に見られる早い応答が消失する．間
接経路は周辺視野の刺激のみで誘発される．間接経路は速
度蓄積機構（velocity strage mechanism）で視運動刺激
中に眼球速度を蓄積し，視運動刺激中の緩徐相速度を安定
化させる．末梢前庭障害および小脳障害では視運動性眼振
の緩徐相の速度の低下が起こり，中脳障害では垂直性
OKN の解発が不良となり，橋の障害では水平性 OKN の
解発障害が生じる．
4）前庭眼反射
　前庭眼反射は頭が動くときに視覚情報を網膜上で正確に
とらえるための眼球運動である．頭を回旋することにより
半規管が刺激され頭部回旋と反対向きに眼球の回旋が生じ
る．頭部を左に回旋すると左の外側半規管では膨大部に向
かうリンパ流が生じ，外側半規管では向膨大部流で半規管
感覚細胞の脱分極が生じる．前庭神経-前庭神経核に興奮
が伝わり，同側の動眼神経核と対側の外転神経核に興奮が
伝わる．これにより眼球は右に回旋する．半規管系前庭神
経核ニューロンと比べて耳石系前庭-動眼ニューロンは著
しく少ないとされている．卵形嚢の選択的刺激で，両眼と
も眼球の上端が対側へ回転する回旋運動が生じ，球形嚢の
選択的刺激で眼球が上転する．
5）輻輳・開散運動

　近くの対象物を見る時には両眼が内転し，遠くの対象物
を見る時には外転する．輻輳と共に眼球の毛様体筋が収縮
してレンズ調節が行われる．共に中脳の動眼神経核領域の
ニューロンにより制御されている．

3．異常眼球運動について
　異常眼球運動は生理的ではない病的眼振とそれ以外の異
常眼球運動に分けられる（表 1）．
1）病的眼振

（1）前庭性眼振
　前庭系の刺激または麻痺により前庭性眼振が病的に生じ
る状態である．主に半規管機能の障害により生じる事が多
い．内耳から中枢の前庭系の経路の障害により生じる．

（2）注視眼振
　Saccade のステップの領域の損傷により，衝動性眼球運
動の後，眼球は眼位を保つ事ができずに眼窩の中心に戻
る．パルスによって再び眼球が偏位するが，眼位が維持で
きずに中心に戻る．これが繰り返されることにより注視眼
振が出現する．

（3）反跳性眼振（rebound nystagmus; RN）
　RN は側方視眼位をある一定時間（20 秒位）保持した
後に眼位を正中に戻した際に認められる眼振である．側方
注視を持続させると，眼球が自然に正中位に戻ろうとする
求心性 drift が生じるが，この drift を打ち消して側方視
眼位を保とうとするために側方視向きに saccade が生じ
る．この一連の眼球の動きが注視眼振や極位眼振と考えら
れているが，RN はこの注視眼振とは逆方向に眼球を動か
して眼振を打ち消すように働き，視覚を安定化させようと
働くバイアスを直接反映したものである．側方注視を維持
し続けることにより，注視眼振による網膜上のブレを神経

表 1

異常眼振 前庭性眼振 

注視眼振 

反跳眼振 

先天眼振 

周期性眼振 

輻輳眼振 

See-saw 眼振　　　 

眼振以外の異常眼球運動 Saccadic intrusions Intersaccadic interval のあるもの 

Square wave jerks 

Macro square wave jerks 

Macro saccadic oscillations 

Intersaccadic interval のないもの 

Opsoclonus 

Ocular flutter 

Saccadic intrusions 以外 Ocular myoclonus 

Ocular dysmetria 
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回路が感知し，その情報が神経積分器に蓄積され，正面位
に戻ったときに代償性の眼球運動が出現すると考えられて
いる．小脳片葉，小節，虫部，小脳脳幹連絡路（おそらく
神経積分器）の障害で見られる1）．

（4）先天眼視

　先天眼振には教義の先天性眼振である乳児眼振，先天周
期交代性眼振，潜伏眼振，点頭けいれんがある2）．
　乳児眼振は，乳児期早期にみられ始め，成長とともに波
形が変化する．発症当初は水平の大きな往復運動で，8 か
ら 9 ヶ月になるとやや小振りな振り子様の振幅となり，1

図 2　先天眼視症例の opto kinetic pattern (OKP) 錯倒現象が認められる．（ENG 微分波形：速度波形）

図 3　小脳障害症例の周期性眼振．同一頭位にて右向き左むき眼振が交互に出現する．（ENG 原波形）
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歳ごろより律動的な jerk wave form が見られ始める．5
歳ごろまでに静止位 null point が確立されてくる．Null 

point は眼球の揺れが最も弱くなる視方向で，全く見られ
なくなることもあれば僅かに残ることもある．この静止位
での眼球の揺れが弱ければ視力は良好だが，強くなると視
力が悪くなる．また，null point が正面位でなければ null 

point の位置に顔を斜めに向ける異常頭位をとるようにな
る．
　先天周期交代性眼振とは静止位が一定の部位にとどまら
ず左右に移動するものである．そのために見やすい静止位
に合わせて顔の動きを変えるのが特徴となる．
　潜伏眼振とは，両眼開放下では眼振が見られないのに，
片眼を遮蔽すると誘発される眼振です．両岸の網膜差が引
き金となって誘発されると考えられている．左眼を閉鎖す
ると右向き，右眼を閉鎖すると左向きの眼振が見られる．
　点頭けいれんは生後早期から 3 歳ごろまでに見られ始
める眼振で波形は小さな振り子様のことが多く，左右の眼
で同調性のない揺れを示すことが特徴とされている．同時
にうなずくような動作をすることがある．純粋な点頭けい
れんは自然に消滅するが，稀に視神経や視交差部の病変を
伴っていることがあるので精査が必要となる．
　時に先天眼振を合併するめまい症例では眼球運動からの
診断が困難となるが，先天眼振では OKN にて正常とは逆
方向に向かう錯倒眼振が出現することが特徴とされている

（図 2）3）．
（5）周期性眼振 （periodic alternating nystagmus; PAN）
　PAN は自発眼球運動の方向が周期的に変化する稀な眼
振である（図 3）．先に述べた先天性が最も多いとされて
いる．しかしながら，脊髄小脳変性症や小脳失調などの疾
患で出現することが報告されている4）．また末梢前庭障害
でも生じうると報告されている5）．
　先天性では周期が不規則であることが多いが，中枢障害
に伴う PAN では周期が規則的である傾向がある．小脳障
害では眼球制御に関する上位中枢の抑制が外れるために
PAN が出現すると考えられており，先天性では脳幹の眼
球を保持しようとする機能が障害されるために生じると考
えられている．

（6）See-saw 眼振
　See-saw 眼振では一側の眼球が上転して内旋，対側の眼
球が下転して外旋し，jerk wave の時と pendular の時が
ある．それぞれ責任病巣が異なると考えらており，jerk 

wave の see-saw 眼振では中枢性の耳石器の経路，特にカ
ハール間質核の病変，pendular タイプの see-saw 眼振で
は中・間脳接合部領域の両側性病変で生じると考えられて
いる6,7）．
2）眼振以外の異常眼球運動
　眼振以外の異常眼球運動は大きく saccade の経路の異

常による saccadic intrusions（衝動性眼球運動妨害）と
それ以外の異常眼球運動に分けることができる8）．
　Saccadic intrusions は不適切な saccade が注視時や注
視変換時に出現するもので，saccade の神経機構のうちパ
ルスが異常発射（saccadic intrusions）する異常眼球運動
である．Saccadic intrusions の中には intersaccadic interal

のあるものとないものがある．異常な saccade の後，眼球
が止まってからまた saccade が生じるものがインターバ
ルのあるもので，連続して saccade が生じるものがイン
ターバルのないものとなる8,9）．

（1）Saccadic intrusions

Intersaccadic intervalのあるもの（square wave oscillation）
　Intersaccadic interval のあるものとして square wave 

jerks（SWJ），macro square wave jerks（MSWJ）（square 

wave pulses），macro saccadic oscillations（MSO）など
がある．
　SWJ は固視が中断されて目標が中心窩から離れて，ま
た中心窩に戻る 0.5 ～ 3°の小振幅な saccade である．約
200 ms の潜時（intersaccadic interval）ののちに基線に
戻る．軽微なものは正常でもみられるが，高齢者では頻度，
振幅ともに増大する10）．Saccade を生じる pulse generator

自体の異常では説明ができず，より核上性の不安定なシグ
ナルにより生じると考えられている11）．高度の視空間分解
能 を 得 る た め に ご く 細 か な saccade で あ る 固 視 微 動
microsaccade が生じているが，この microsaccade の振幅
が大きくなると視覚誤差が大きくなるため元の位置へ修正
saccade が生じ，SWJ となると推察されている12）．大脳病
変，小脳病変，基底核疾患，カテコラミン欠乏，斜視など
で生じる．進行性核上性麻痺では垂直方向の眼球運動障害
についで出現頻度が高い13）．小脳虫部病変，脱髄疾患，脊
髄小脳変性症で生じた報告がある．
　SWJ より振幅が大きく振幅が 4～30°のものを MSWJ

と呼ぶこともある（図 4）．50～150 ms の潜時（intersaccadic 

interval）で基線に戻る．SWJ とは分けずに論じられる
こともあるが，SWJ は正常でも見られることがある一方
MSWJ は pathologic SWJ とも呼ばれて病的な状態にて
生じる．
　MSO は MSWJ の振幅（1～50°）が徐々に増幅，減衰
する眼球運動で，小脳疾患急性期，脊髄小脳変性症，脳幹
病変などでみられるとされている．小脳病変に伴う MSO

は室頂核の破壊性病変が原因と推察されている．
Intersaccadic interval のないもの（sine wave oscillation）
　Opsoclonus と ocular flutter（fulluter like oscillation）
は intrasaccadic interval を持たない小振幅の saccade の
連続で，両眼が急に水平性または全方向性に振動するよう
に見える異常眼球運動で水平性にのみ動くものが ocular 

fulutter，全方向性に動くものが opsoclonus と呼ばれる．
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　Opsoclonus の主な眼球運動の成分は水平性であるが全
方向性に眼球が激しく動く．激しく揺れては収まり揺れて
は収まりを間歇的に繰り返し，固視で増強する．脳炎など
で生じることがあり，眼球運動以外にも異常所見が見られ
ることがある．Ocular flutter は水平のみの眼球運動で激
しく動いては止まる場合と連続して動く症例がある．
Opsoclonus と異なり，眼球運動以外の異常が見つかるこ
とは稀である．
　これらの異常眼球運動の発生機序としては，① saccade

のパルスの出現を抑制するオムニポーズニューロンの障
害，② saccade のパルスを出現させるバーストニューロン

のシナプス膜の特性の変化，③小脳のプルキンエ細胞の機
能障害などが挙げられていたが，最近の報告では小脳虫部
のプルキンエ細胞の機能障害または，室頂核への抑制性投
射障害により，小脳室頂核の脱抑制が起こり，オムニポー
ズニューロンへのグルタミン酸作動性小脳系が障害され，
ocular flutter や opsoclonus が出現するのではないかと考
えられている14,15）．

（2）Saccadic intrusions 以外の異常眼球運動
　Ocular myoclonus は眼球の持続性の周期性のある往復
する振子様の振動であり，垂直性で約 1.5～5 Hz の頻度，
水平・回旋性の要素も含む．閉眼にて振動が強くなる傾向

図 5　Ocularmyoclonus（ENG 原波形）閉眼で増強される．

図 4　小脳失調症例に出現した macro square wave jerks (MSWJ)．（ENG 原波形）
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がある（図 5）．軟口蓋のミオクローヌスを伴って出現す
るので palato-ocular myoclonus と呼ばれる．舌，顔面筋，
咽頭，喉頭，横隔膜などのリズミックな動きを伴うことも
ある．
　脳幹または小脳梗塞後 2～49 ヶ月後の潜時を経て，脳
歯状核→上小脳脚→同側赤核→中心被蓋路→下オリーブ核
を結ぶ Guillain-Mollarret の三角の障害により下オリー
ブ核の肥大が出現するとされている．この部位の肥大に
よって細胞間の gap junction の連絡が強まり同期して発
火するようになるのが振戦の機序と推察されている9,16）．

おわりに
　めまい・平衡障害の診断に必要な眼球運動とその異常に
より生じる異常眼球運動について解説した．めまいを訴え
る症例で認められる異常眼球運動は眼振がほとんどである
が，稀に眼振以外の異常眼球運動に遭遇する．これらがど
のように生じうるのかを理解することが必要である．
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全身性エリテマトーデスの分子標的薬の現状と課題
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Abstract

　Systemic lupus erythematosus（SLE）is a systemic autoimmune disease mediated by autoantibodies and immune-

complexes. After the success of molecular-targeted therapies for rheumatoid arthritis (RA) such as TNF inhibitors, many 

molecular targeted therapies have been developed in SLE.  However, many of them failed to achieve the pre-determined 

treatment goals in the late stage of clinical trials.  Because SLE is more heterogenous than RA, patients stratification 

strategies and selection of appropriate treatment target are required in future clinical trials.  Recent successes of BAFF 

and Type1 Interferon receptor inhibitors foresee the arrival of a new era in the treatment of SLE.  In this review, current 

status and issues of molecular targeted therapies will be discussed.

要 約
　全身性エリテマトーデス（SLE）は，自己抗体・免疫複合体によって引き起こされる全身性自己免疫性疾患である．
関節リウマチ（RA）における TNF 阻害薬などの分子標的薬の劇的な成功を受けて，SLE でも様々な分子標的薬が開発
され臨床試験が行われてきた．しかし，SLE では多くの分子標的薬が臨床試験の最終段階においてあらかじめ設定した
治療目標を達成できず，撤退を余儀なくされてきた．その理由として，SLE が RA と比較して病態が多様（heterogeneous）
であることが挙げられる．今後の臨床試験を成功させるためにはそれぞれの分子標的薬が奏功する可能性のある患者を
層別化し，適切な治療目標を設定することが求められる．近年，BAFF やⅠ型インターフェロンレセプターを標的とし
た分子標的薬の臨床試験が成功し，SLE 治療は新たな時代に入りつつある．本稿では，SLE の分子標的薬の現状と課
題について概説する．

受付　令和 3 年 8 月 30 日，受理　令和 3 年 11 月 30 日

Key Word:   全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス， 分 子 標 的 薬，B cell-activation factor belonging to the TNF family (BAFF)/ 

B lymphocyte stimulator (BLyS)，Interferon-α，Janus kinase (JAK)/signal transducer and activator of 

transcription (STAT)

1．はじめに
　全身性エリテマトーデス（SLE）は，皮膚，関節，腎臓，
神経など全身の様々な臓器を侵す全身性の自己免疫疾患で
ある1）．男女比は 1：9 と女性に多く，寛解と再燃を繰り
返すことにより不可逆的な臓器ダメージへとつながってい
く2,3）．
　現在，SLE の中心的治療薬は副腎皮質ステロイドであ

る．ステロイドが治療に導入された 1960 年代から，SLE

患者の死亡リスクは大幅に低下した．しかし，ステロイド
の使用は易感染性，骨粗鬆症，白内障・緑内障，糖尿病，
高脂血症，高血圧，骨壊死などの多様な副作用を伴う．
SLE 患者の長期 ADL には，SLE の疾患活動性に基づく
ダメージだけでなく，ステロイドによる骨粗鬆症や筋委縮
など薬剤関連ダメージも大きく影響することが知られてい
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る3,4）．ステロイド治療の問題点を解決するために，様々な
免疫抑制剤が SLE 治療に導入されてきた．寛解導入期や
維持期に免疫抑制剤を適切に使用することで，ステロイド
の使用量を減らすことができる．現在，SLE の寛解導入
のためには高用量のステロイドに加えてシクロフォスファ
マイド（CYC）やミコフェノール酸（MMF）などの免疫
抑制剤が，寛解の維持には MMF やタクロリムス，アザ
チオプリンなどの薬剤が使用されている5）．しかしこれら
の免疫抑制剤も細胞障害性を有する低分子治療薬であり，
骨髄抑制，肝障害，腎障害などの副作用を免れない．
　このような現状において，より選択性が高い分子標的薬
による SLE 治療が求められている．関節リウマチ（RA）
における TNF 阻害薬，IL-6 阻害薬，CTLA4-Ig，JAK 阻
害薬などの分子標的薬の劇的な成功を受け，SLE におい
ても様々な分子標的薬による治療が試みられてきた．しか
し，これまで SLE では，病態メカニズムから考えて有効
と考えられる多くの分子標的薬が，臨床試験において主要
治療評価目標を満たすことができず撤退を余儀なくされて
きた6）．その理由として，SLE の病態が RA よりも多様

（heterogenous）であることが挙げられる．そのため，
SLE の heterogenous な疾患病態を適切に評価できる総合
疾患活動性指標の重要性や，試験の検出力を高めるような
試験デザイン，治療薬が奏功しうる病態を層別化した患者
選択などの重要性が指摘されてきた6）．最近，B 細胞を標
的とする治療薬べリムマブが，既存治療に抵抗性の SLE

に対してプラセボと比較し有意な改善を認め，SLE の新
たな治療薬として承認された．それに引き続き，SLE の
病態を形成する重要なサイトカインであるⅠ型インター
フェロンレセプターの阻害薬や，サイトカインの細胞内シ
グナル伝達を阻害するヤヌスキナーゼ阻害薬などの新たな
分子標的薬の有効性も示されつつある．本稿では，SLE

の分子標的薬開発の現状と今後の課題について概説する．

2．SLE の病態
　SLE の病態の主体は，DNA や RNA などの核内抗原に
対する自己抗体・免疫複合体により引き起こされる臓器障
害である7）．病原性のある自己抗体の産生に至る過程には，
様々な免疫細胞が関与しているが，近年のゲノムワイド関
連遺伝子解析（GWAS）や動物モデルなど様々な研究によ
り，そのメカニズムが明らかにされてきた（図 1）8）．現在
知られている SLE の病態メカニズムは以下のとおりであ
る．
1）自然免疫の活性化と IFN-α による免疫細胞のプライミ
ング
　SLE の発症・悪化には，遺伝因子のみならず環境因子が
重要な役割を果たすことが知られている．ウイルス感染に
よ る Pathogen-associated molecular patterns （PAMPs）

や，日光暴露などの環境刺激により障害を受けた細胞から放
出される Damage-associated molecular patterns （DAMPs）
は，好中球やマクロファージなどの自然免疫系細胞が発現
する Toll 様受容体（TLRs）などのパターン認識受容体

（PRRs）により認識され，自然免疫系が活性化する9）．活
性化した好中球は，感染微生物を捕獲するために自己の
DNA を 含 む 網 状 の 構 造 物 Neutrophils extracellular 

traps（NETs）を細胞外に放出しつつ細胞死を起こす
（NETosis）10）．また，プラズマサイトイド樹状細胞（pDCs）
は種々の細胞の中でとりわけ高濃度のインターフェロン α

（IFN-α）を産生し，種々の免疫細胞をプライミングす
る11）．
2）獲得免疫の活性化による自己抗体の産生
　SLE では，NETosis を起こした好中球や，傷害を受け
た細胞から放出される自己の DNA や RNA などの核内抗
原を標的として，T 細胞/B 細胞による獲得免疫系が活性
化する．pDCs から産生された IFN-α は，単球（Monocyte）
を樹状細胞（mDCs）へと成熟させる12）．mDC は自己抗
原を T 細胞に抗原提示すると同時に，CD80/86 などの補
助刺激分子，IL-12/23 などのサイトカインを介して T 細
胞を活性化し，濾胞性ヘルパー T 細胞（Tfh）へと分化さ
せる13,14）．IFN-α で刺激された mDCs は，同時に B cell-

activation factor belonging to the TNF family （BAFF）/ 

B lymphocyte stimulator （BLyS）を産生し B 細胞の活性
化と生存を促す15）．リンパ濾胞において，Tfh からのヘル
プを受けた B 細胞は plasma 細胞へと分化し病原性の高
い IgG 型自己抗体を産生する．
3）自己抗体・免疫複合体を介したポジティブフィード
バック
　DNA/RNA などの核内抗原に対する IgG 型自己抗体は，
免疫複合体を形成し腎臓や血管壁などの標的臓器に沈着す
ることで，SLE に特徴的な特徴的な皮膚，腎臓，神経，
肺などの組織炎症を誘導する．免疫複合体は，同時に
pDCs や単球上に発現する Fcγ レセプター（FcγR）によっ
て細胞内に取り込まれ，細胞内の自然免疫センサーである
TLR7 や TLR9 によって認識され，IFN-α 産生を誘導す
る16）．その結果，自然免疫の活性化とそれに引き続く獲得
免疫の活性化をひきおこし，さらなる自己抗体・免疫複合
体の形成につながる．このように，自己抗体・免疫複合体
を介した positive feedback loop が SLE の病態の悪化を
引き起こす17）．

3．SLE の分子標的薬
1）抗 CD20 抗体リツキシマブ（RTX）
　SLE の最終エフェクター細胞は自己抗体を産生する B

細胞であることから，B 細胞を除去する治療が SLE 治療
に有効である可能性が考えられ，B 細胞に発現する CD20
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（図 1）を標的とした抗 CD20 抗体リツキシマブ（RTX）が
開発された．RTX の SLE に対する有効性を検討するため
に，EXPLORE 試験と LUNAR 試験という 2 つの臨床試
験が行われた18,19）．EXPLORE 試験では，中枢神経や腎機
能低下など重度の臓器障害を除外した SLE を対象に，治
療評価基準として British Isles Lupus Assessment Group 

（BILAG）を用いて行われ，LUNAR 試験は，活動性のあ
るⅢ型またはⅣ型のループス腎炎を対象とし，高容量ステ
ロイド薬に MMF などの免疫抑制薬を併用したうえで，
104 週時の腎反応をアウトカムとして，RTX 群とプラセ
ボ群の治療効果を比較した．しかし，これら 2 つの臨床試
験はどちらも対照群と比較して RTX の有意差のある有効
性を示すことができず，RTX の SLE への承認は見送られ
た18,19）．しかし，実臨床では中枢神経ループスなど SLE の
難治性の病態に対して RTX の有効性が示唆されており20），
これを機に SLE の臨床試験における治療評価目標の設定

や，患者選択，試験プロトコールの重要性が認識されるこ
ととなった6）．現在，ヨーロッパリウマチ学会（EULAR）
や本邦の SLE 診療ガイドラインでは，標準治療である
CYC，MMF に抵抗性の中枢神経ループスなどの病態に対
して，エビデンスレベルは高くないものの RTX の使用が
推奨されている5）．
2）抗 BAFF 抗体べリムマブ（BLM）
　B cell-activation factor belonging to the TNF family 

（BAFF）/B lymphocyte stimulator （BLyS）は，B 細胞の成熟
や生存を誘導するサイトカインである21）．BAFF/BLyS は，
IFN-α の刺激を受けた単球系細胞から主として産生され，
B 細胞表面の受容体（BCMA, BAFF-R, TACI）を介して
B 細胞の増殖・分化・生存を誘導する（図 1）．動物モデ
ルに BAFF を過剰発現させると自己抗体の産生を伴う
SLE の病態を発症する22）．これらの結果を受けて，BAFF

に対するヒト IgG1 モノクロナール抗体べリムマブ（BLM）

図 1　SLE の病態メカニズム
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が SLE の治療薬として開発された23）．BLM の SLE に対
する第Ⅲ相試験（BLISS 試験）では，ステロイドや CYC

を除く既存の免疫抑制薬に抵抗性の活動性 SLE（重症の
ループス腎炎や中枢神経ループスを除外）を対象に，評価
方法として Systemic Lupus Erythematosus Responder 

Index（SRI）を用いて行われた24）．主要評価項目である
52 週後の SRI 反応率で BLM 群はプラセボ群を有意に上
回り SLE への有効性が示された．続いて行われたループ
ス腎炎を対象とする BLISS-LN 試験では，自己抗体陽性
の活動性ループス腎炎の患者に対して，ステロイドや
MMF を含む標準治療に BLM 追加群とプラセボ群を割り
付けた．その結果，104 週時の腎反応達成率において
BLM 併用群はプラセボ併用群を有意に上回り，ループス
腎炎に対する BLM 追加治療の有用性が示された25）．これ
らの結果，BLM は標準治療に抵抗性で疾患活動性を有す
る SLE に対する治療薬として米国，欧州，日本で相次い
で承認され，EULAR や本邦のガイドラインにおいても治
療抵抗性の SLE に対する追加治療薬として BLM の使用
が推奨されている5）．
3）抗Ⅰ型インターフェロンレセプター抗体アニフロルマ
ブ（ANI）
　SLE の病態の中心をなすサイトカインは，IFN-α に代
表されるⅠ型インターフェロンである（図 1）13）．IFN-α，
IFN-β など 20 種類以上のⅠ型インターフェロンは 1 型イ
ンターフェロンレセプター（IFNAR）により認識され
る13）．IFN-α は主として TLR7/9 などの自然免疫刺激を受
けた pDC から産生され，単球，T 細胞，B 細胞，好中球
など様々な免疫細胞をプライミングする13）．IFN-α シグナ
ルにかかわる遺伝子の多型は SLE の主要なリスク遺伝子
である8）．また，SLE 患者の 6-8 割では，末梢血リンパ球
でⅠ型 IFN 関連遺伝子の発現が増大しており，疾患活動
性との相関が示されている26）．抗Ⅰ型 IFN レセプター抗
体（抗 IFNAR 抗体）アニフロルマブ（ANI）は，Ⅰ型イ
ンターフェロン受容体のサブユニット 1 に結合するモノク
ローナル抗体であり，全てのⅠ型 IFN の活動を阻害す
る27）．ANI の SLE に対する臨床試験 TULIP1 第Ⅲ相試験
では，標準治療を受けている中等症から重症の自己抗体陽
性 SLE 患者さんを対象とし，標準治療に加えて ANI 又 

はプラセボの投与を行い 52 週時での SLE Responder 

Index 4（SRI4）奏功を主要評価項目として行われた27）．
TULIP1 第Ⅲ相試験で ANI は SRI4 複合評価指標による主
要評価項目を満たすことができなかった27）．しかしながら
副次評価項目の解析において皮膚疾患活動性の改善効果と
ステロイド使用量の低下が認められたため，主要評価項目
を 52 週後の BILAG-Based Composite Lupus Assessment

（BICLA）とした TULIP 2 試験が行われた28）．TULIP2 試
験では，BICLA 達成率において ANI 投与群はプラセボ群

を有意に上回り，ANI の有効性が示された28）．さらに，
SLE 皮膚疾患活動性の改善効果と，PSL 10 mg 以上を投
与されていた患者におけるステロイド減量効果について
も，ANI 群はプラセボ群を上回った．これらの奏効性は，
インターフェロン遺伝子シグネチャーが高い患者で特に高
かった28）．以上より ANI の SLE に対する疾患活動性の低
下と，皮膚症状の改善とステロイドの減量効果が証明され
たため，ANI はヨーロッパおよび米国で SLE の治療薬と
して承認され，本邦でも近く承認が予定されている．
4）JAK 阻害薬バリシチニブ（BAR）
　Janus kinase（JAK）/signal transducer and activator 

of transcription （STAT）シグナル伝達経路は，IFN-α を含
む種々のサイトカインシグナルを細胞内に伝達する29）．JAK-

STAT pathway を利用するサイトカインは，common γ chain

（IL-2Rγ）を介するサイトカイン（IL-2 など），gp130 を
介するサイトカイン（IL-6 など），Ⅰ型インターフェロン

（IFN-α など），Ⅱ型インターフェロン（IFN-γ など）など
がある．これらの JAK 依存性サイトカインは，異なった
JAK（JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2） と STAT（STAT1-5）
により伝達され，中でも IFN-α シグナルは JAK1, Tyk2
を介してシグナル伝達される29）．JAK 依存性サイトカイン
は多くの炎症性自己免疫疾患の病因と関連している5）．JAK

阻害薬バリシチニブ（BAR）は JAK3 と比較し JAK1，
JAK2，TYK2 へのより強い阻害作用を有しており，RA や
アトピー性皮膚炎の患者に使用されている29）．BAR の
SLE に対する効果をみる第Ⅱ相臨床試験は，活動性の関
節炎または皮疹を有する SLE 患者を対象に，24 週後の
SLEDAI-2K で定義される関節炎または皮疹の解消を主要
評価項目として行われた．BAR 投与群ではプラセボ群に
対して有意に関節炎・皮疹が解消した患者の割合が高いこ
とが示された30）．この結果を受けて，現在，疾患活動性を
有する SLE 患者に対する第Ⅲ相臨床試験が行われている．
5）そのほかの分子標的薬
　IL-12/IL-23 は，Th1/Th17 細胞の活性化に必須である
ことに加え，ヒト濾胞性ヘルパー T 細胞の分化にも重要
な役割を果たすサイトカインである．乾癬や炎症性腸炎の
治療薬として使用されている抗 IL-12/23 抗体ウステキヌ
マブ（UST）の SLE に対する効果をみる治験が行われ，
第Ⅱ相試験では 24 週時の SRI4 奏効率において有効性が
示されたが，第Ⅲ相試験では有効性が証明されず，試験が
中断されることとなった31）．補助刺激分子 CD80/86 は T

細胞の活性化に必須の副刺激であり，CTLA4-Ig アバタセ
プト（ABT）は CD80/86 に結合し補助刺激シグナルを遮
断することで T 細胞の活性化を抑制する．RA に対する治
療薬として使用されている ABT の SLE に対する効果を
みる治験が行われ，Ⅲ型，Ⅳ型ループス腎炎を対象に，
PSL＋MMF に併用して ABT 群とプラセボ群を比較した
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第Ⅱ/Ⅲ相試験が行われた．結果，主要評価項目である寛
解率や寛解達成までの時間に有意差は認められなかった
が，ABT 群でネフローゼ症候群での蛋白尿減少効果や抗
DNA，補体価の改善効果が高かった32,33）．

4．SLE の分子標的薬開発の課題
　SLE に対しこれまで多くの分子標的薬の臨床試験が行
われてきたが，RTX をはじめとして作用機序から考え奏
効性が期待される治療薬の多くが，臨床試験においてあら
かじめ設定された治療目標を達成することができず，治療
薬としての承認を見送られてきた．その原因として，SLE

の病態が多様（heterogenous）であることが挙げられる．
患者数に制限がある中で，この hetero な病態である SLE

に対する臨床試験で治療薬のポテンシャルを最大限に引き
出すためには，適切な治療評価項目の設定や，患者の層別

化などの工夫が重要である6）．例えば，抗 IFNAR 抗体
ANI は，TULIP1 第Ⅲ相試験において SRI4 の主要評価項
目を満たすことができなかったが，TULIP2 試験において
治療評価項目を BICLA としたことでその有効性を証明す
ることができた．JAK 阻害薬 BAR は，対象患者を皮膚・
関節炎症状を呈する SLE に絞ったことで，その有効性が
示された．一方 ABT は，主要評価項目である寛解率には
有意差を認めず承認が見送られたが，ネフローゼ症候群を
呈する患者群では蛋白尿減少効果を認めたことが報告され
ている．SLE の臨床試験におけるこれらの問題を解決す
るために，SLE の総合疾患活動性指標の再検討や，患者
の層別化に向けた研究がすすめられている．
1）総合疾患活動性の再検討
　RA において様々な治験が成功した理由として，SLE よ
りも病態が均質であることに加え，DAS28 という簡便かつ

図 2　SLE の病態相関図．SLE の臨床症状・検査所見の 33 項目のうち 2 項目同士の関係を，フィッシャーの正確検定（Bonferroni による補正）
にて検定した．P＜0.05 となった 84 の相関を描出し，相関の強さが互いの距離に反比例し，青の線は正の相関（オッズ比が 1 以上），赤の線は
負の相関 ( オッズ比が 1 未満 )，線の太さは相関の強さに比例するように描出した．Iwasaki T, Doi H, Tsuji H, et al. Phenotypic landscape of 
systemic lupus erythematosus: an analysis of the Kyoto Lupus Cohort.  Mod Rheumatol 2021 In Press より引用．
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各施設で容易に再現可能な総合疾患活動性指標が整備され
たことが挙げられる．SLE で現在使用されている代表的
な疾患活動性指標 SLE disease activity index（SLEDAI）
は，中枢神経症状に対する比重が大きい一方，溶血性貧血
や肺病変などが評価されないなどの問題があり，SLEDAI

よりも治療反応性をより鋭敏に反映することができる
SLE disease activity score（SLEDAS）などの新たな総
合疾患活動性指標の開発が進められている34）．
2）治療標的患者の層別化
　SLE の hetero な病態を層別化するために，我々は 581
名の SLE 患者の 32 の臨床症状と自己抗体などの検査結
果の相互相関を二次元上の相関図として表した（図 2）35）．
この病態相関図から，SLE の病態は大きく分けて（1）皮
膚・関節炎型，（2）ループス腎炎型，（3）血球減少・中
枢神経ループス（NPSLE）型，（4）抗リン脂質抗体症候
群型，の 4 つの病態に分かれることがみてとれる．抗 Sm

や抗 RNP 抗体は皮膚・関節炎型と相関する一方，抗
DNA 抗体や低補体はループス腎炎型と相関し，痙攣は抗
リン脂質抗体型との関連が認められる．一方，横断性脊髄
炎や肺高血圧症など希少病態については，これら主病態と
は関係なく偶発的に起きる可能性があることがわかる．
SLE という同一の病名であっても，これらの病態ではそ
れぞれ働いている分子シグネチャーが異なるはずであり，
今後のオミックス解析によりそれらの分子病態を層別化す
ることができれば，それぞれの分子標的薬の治験に適した
患者を層別化できる可能性がある36）．

5．おわりに
　本稿では，SLE の分子標的薬開発の現状と今後の課題
について概説した．SLE では，他にも様々な有望な治療
薬が開発されつつあり臨床試験が行われているが，紙面の
関係でそれらすべてを紹介できなかったことをお詫びした
い．SLE は遺伝的要因に環境因子が関与して複雑な免疫
システムの異常をきたすため，治療の進歩が困難であった．
分子標的薬の開発により，SLE をはじめとする膠原病の治
療は新たなステージに移行したが，臨床応用に至るまでに
は，標的分子の重要性だけでなく，治療効果の検出に適し
た試験デザインや，治験に適した病態を呈する患者の層別
化が重要である．今後の研究により，SLE の臨床試験にか
かわる諸問題が解決され，各種分子標的薬の SLE の各病
態に対する有効性が証明されることが望まれる．それらの
分子標的薬を SLE の個々の病態にあった患者に適切に使
い分けることが，将来の SLE 治療の Precision Medicine

につながるであろう36）．
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非ステロイド系抗炎症薬による消化管傷害の病態と治療
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Pathogenesis and Treatment of Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs-induced Gastrointestinal Damage
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Abstract

　Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) including low dose aspirin frequently induce mucosal injuries such as 

erosions and ulcerations throughout the gastrointestinal tract.  Both inhibition of prostaglandins due to the inhibition of 

cyclooxygenases and mitochondrial dysfunction in the epithelial cells lead to the impairment of the gastrointestinal 

barrier function.  The dysfunction of the gastrointestinal barrier allows gastric acid and enterobacteria to invade the 

mucosa in the stomach and the small intestine, respectively, triggering the inflammatory responses.  Mucosal damage 

was subsequently induced.  Currently, the management of NSAIDs-induced upper gastrointestinal damage is relatively 

easy because effective drugs such as proton pump inhibitors are available.  Some drugs have been reported to be effective 

for NSAIDs-induced lower gastrointestinal damage, but the evidence of the efficacy of these drugs is insufficient.  

Therefore, an effective strategy for prevention and treatment of NSAIDs-induced lower gastrointestinal damage should 

be urgently established. 

要 約
　低用量アスピリンを含む非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）は，全消化管に高頻度に糜爛や潰瘍などの粘膜傷害を
惹起する．NSAIDs は，cyclooxygenase を阻害して粘膜の prostaglandin 量を低下させるとともに，topical effect と呼
ばれるミトコンドリアを標的とする上皮細胞傷害を起こし，消化管粘膜のバリアー機能を破綻させる．その結果，胃で
は胃酸，小腸では腸内細菌などの傷害因子が粘膜内に浸潤して炎症反応が誘導され，組織傷害が発症する．NSAIDs 起
因性上部消化管傷害に対しては，プロトンポンプ阻害薬などの強力な胃酸分泌抑制薬が開発された結果コントロールが
比較的容易になった．一方，下部消化管傷害に対しては一部の薬剤の有効が報告されているが，エビデンスは十分では
なく，有効な予防・治療法の確立が急務である．

受付　令和 3 年 9 月 2 日，受理　令和 3 年 11 月 30 日

Key Word:  Prostaglandins，Mucosal barrier，Gastric acid，Enterobacteria 

 プロスタグランジン，粘膜バリアー，胃酸，腸内細菌

1．はじめに
　すべての薬剤は消化管傷害を惹起し得るが，薬剤性消化
管傷害の原因薬剤として最も重要なものは非ステロイド系
抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs）
である．NSAIDs は鎮痛，解熱作用を有し，発熱患者や
慢性の関節炎患者などに広く使用されている．また，虚血

性心疾患や虚血性脳血管障害の予防などに用いられる低用
量アスピリン製剤（low dose aspirin; LDA）も NSAIDs

の一種であり，人口の高齢化や生活習慣病の増加により使
用頻度は非常に高い．
　NSAIDs は消化管に糜爛や潰瘍を惹起し，重症例では
出血や穿孔を合併し死の転帰を取る場合もある．従来は
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NSAIDs 起因性消化管傷害の大半は胃や十二指腸などの
上部消化管に発症すると考えられていた．しかしながら，
21 世紀に入りカプセル内視鏡1）やバルーン内視鏡2）などの
新たなモダリティの開発により小腸が詳細に観察できるよ
うになった結果，小腸にも高頻度に NSAIDs による傷害
が発症していることが明らかになった．NSAIDs による
上部消化管傷害に対してはプロトンポンプ阻害薬（proton 

pump inhibitor; PPI）などの有効な治療薬が存在するが，
小腸傷害に対する治療法は未確立であり，本傷害の病態生
理に大きな関心が寄せられている．NSAIDs 起因性小腸
傷害の発症機序としては，上部消化管傷害と同様に
NSAIDs による cyclooxygenase（COX）活性の阻害によ
る粘膜の prostaglandin（PG）量の低下が重要であるが，
これに加えて腸内細菌が強く関与していることが判明して
いる．本稿では，NSAIDs 起因性消化管傷害の病態と治
療にについて我々の成績をまじえて概説する．

2．NSAIDs 起因性上部消化管傷害の病態
　PG は胃粘膜の恒常性維持に不可欠な生理活性物質であ
り，粘膜血流，粘液産生，重炭酸分泌などからなる胃粘膜
防御機構を賦活，調整している．NSAIDs や LDA は PG 

合成律速酵素である COX の活性を阻害し，胃粘膜の PG

量を減少させることにより，胃酸などの傷害因子に対する
防御機能を低下させる．この COX 阻害作用が主要な胃粘
膜傷害の機序であるが，COX 非依存的な上皮細胞に対す
る直接的な作用である topical effect も傷害の発生に重要
な役割を果たしていることが知られている．NSAIDs は
非経口投与でも胃粘膜傷害を惹起するため，topical effect

は上部消化管傷害の発症においては必須ではないが，後述
する小腸傷害においては必須であることが示されている．
　Topical effect の主要な部分はミトコンドリアに対する作
用であると考えられている．すなわち，上皮細胞に取り込
まれた NSAIDs やアスピリンは mitochondrial permeability 

transition pore（PTP）というメガチャネルをミトコンド
リア膜上に開口させる．そして，PTP の開口は酸化的リ
ン酸化の脱共役やミトコンドリアの膜電位の低下や膨化な
どのミトコンドリア障害を引き起こすとともに，ミトコン
ドリアからサイトゾルへチトクロム c を放出させて上皮細
胞のアポトーシスやネクローシスを誘導する（図 1）3）．な
お，NSAIDs の胃粘膜に対する topical effect の発現には，
胃内環境が大きく影響する．すなわち，ほとんどの
NSAIDs は弱酸性であるため通常の胃内酸性環境下では
脂溶性の非イオン化 NSAIDs の割合が増加する．この非
イオン化 NSAIDs は定常状態であれば胃粘膜被蓋上皮表
面は pH 7.4 に保たれているために，多くは再イオン化し
て細胞膜を通過できない．しかし，PG 欠乏下では，粘液
産生やアルカリ分泌が低下するために大量の非イオン化

NSAIDs が再イオン化せずに上皮と直接接触することに
なる．非イオン化 NSAIDs は脂溶性のため細胞膜脂質二
重層を通過して細胞内に入るが，細胞内は中性であるため
イオン化する．その結果，NSAIDs は細胞膜を通過して
細胞外に出ることができなくなり細胞内濃度が上昇し，
PTP の開口を引き起こす．
　これらの初期反応の結果，tight junction などの粘膜の
バリアー機能が低下して胃酸の逆拡散が生じるが，胃潰瘍
形成過程において酸は単に壊死惹起物質としてだけではな
く，胃粘膜傷害において特に重要である tumor necrosis 

factor-α（TNF-α）などの炎症性サイトカインなどを誘導
する起炎物質としても働く4）．我々の検討では，ラットに
代表的な NSAIDs のひとつであるインドメタシンを投与
すると，肉眼的胃病変の形成前から TNF-α に加えて C-C

ケ モ カ イ ン で あ る monocyte chemotactic protein-1 や
C-X-C ケモカインなどの様々な分子の発現亢進が胃粘膜
に認められる．しかし，TNF-α 産生阻害薬のペントキシ
フィリンを投与すると，多くのケモカインの発現が低下し
て，さらに肉眼的病変も抑制された5）．以上の結果は，
TNF-α が傷害発症時の炎症ネットワークの形成に中心的
な役割を果たしていることを示唆する．
　炎症ネットワークの活性化は好中球浸潤を引き起こす
が，本傷害は抗好中球抗体や好中球欠乏ラットで著明に抑
制されることから，好中球依存的な傷害であると言える6）．
そして，この胃粘膜への好中球浸潤には血管内皮細胞や好
中球に発現する各種接着分子が関与する．特に，血管内皮
上の intercellular adhesion molecule-1（ICAM-1），好中
球上の CD11a/CD18 や CD11b/CD18 が重要であり，それ
ぞれに対する中和抗体により病変が抑制される7）．

3．NSAIDs 起因性下部消化管傷害の病態
　小腸傷害においても，NSAIDs による COX 阻害に伴う
PG 欠乏と topical effect が初期段階において重要であり，
小腸の粘膜バリアー機能を低下させて粘膜透過性を亢進さ
せる．前述したように，胃粘膜傷害においては引き続く粘
膜炎症反応に胃酸が重要であったが，小腸傷害においては
小腸内細菌による自然免疫系の活性化が中心的な役割を果
たすことが明らかになっている．
　ところで，インドメタシンの小腸粘膜傷害性は無菌ラッ
トでは消失するが，大腸菌を感染させたノトバイオート
ラットは傷害感受性を再獲得することから，傷害機序にお
ける腸内細菌の重要性が示唆されていた8）．一方我々の検
討において，小腸病変は広域抗生物質のアンピシリンやグ
ラム陰性菌に対して抗菌活性を有するアズトレオナムによ
り著明に抑制されたが，グラム陽性菌にのみ抗菌活性を有
するバンコマイシンでは抑制されなかったことから，腸内
細菌のなかでも特にグラム陰性菌の関与が想定された9）．
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ところで，ウイルス，細菌，真菌などの病原微生物の構成
成分を特異的に認識し，自然免疫系を活性化させる分子と
して Toll-like receptors （TLRs）が同定され，現在までに
ヒトでは 10 種類，マウスでは 12 種類の存在が明らかに
なっている．このなかで TLR4 はグラム陰性菌の細胞壁
の主要構成成分である lipopolysaccharide（LPS）を認識
し，アダプター分子 MyD88 を介してシグナル伝達が行わ
れて，nuclear factor-κB （NF-κB）が最終的に活性化され
て TNF-α や interleukin-1β （IL-1β）などの炎症性サイト
カインなどの転写が促進される10）．
　そこで我々は，前述した抗生物質による傷害抑制実験の
結果から，LPS/TLR4 シグナルが NSAIDs 起因性小腸傷
害に関与しているのではないかと考えて，LPS シグナル
が伝わらない TLR4 変異型マウスを用いて検討を行った．
その結果，予想したとおり TLR4 変異型マウスではイン
ドメタシンならびにジクロフェナクによる小腸傷害は著明
に抑制され，さらに TNF-α などの炎症性サイトカインの
発現亢進や好中球浸潤も軽微であった9）．ところで，TLR4

を介するシグナル伝達には MyD88 依存的経路と非依存的
経路が存在するが，TLR4 ノックアウトマウスと MyD88
ノックアウトマウスでは同程度に傷害が抑制されたことか
ら，本傷害においては TLR4/MyD88 経路が主に働いてい
ると考えられている．また，興味深いことに傷害発生過程
において alarmin のひとつである high mobility group 

box 1 が上皮細胞から放出されて，これが内因性 TLR4 リ
ガンドとして作用することにより傷害を増悪させることも
明らかになっている11）．なお，TLR4 の発現は小腸粘膜内
のマクロファージに加えて，一部の小腸上皮細胞にも発現
していたが，マクロファージ欠乏マウスでは病変が著明に
抑制されたことから , マクロファージ上の TLR4 が傷害発
症に重要であると考えられる12）．
　また，傷害形成時の TLR4 シグナルは IL-1β の mRNA

の発現を増加させるとともに，IL-1β 成熟化の分子基盤で
ある NLRP3 インフラマソームを活性化して，cleaved 

caspase-1 による IL-1β 前駆体から成熟型 IL-1β への変換
を促進する．なお，傷害された上皮細胞由来と考えられる

図 1　NSAIDs による mitochondrial permeability transition pore の開口．文献 3 より引用，一部改変．
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細胞外 ATP も P2X7 受容体を介してインフラマソームの
活性化に関与している12）．抗 IL-1β 抗体の投与，NLRP3
および caspase-1 ノックアウトマウスでは NSAIDs 起因
性小腸傷害が著明に抑制されたことから，NLRP3 インフ
ラマソームは IL-1β の成熟化を介して傷害促進的に作用す
ると考えられる．
　また，最近の検討により食餌成分が本傷害を修飾するこ
とが示唆されている．すなわち，不溶性食物繊維は NSAIDs

により粘液が減少した小腸上皮を傷害し，小麦グルテンの
一成分であるグリアジンは epidermal growth factor 受容
体依存的に13），そして高脂肪食は Bifidobacterium spp の
減少を特徴とする小腸細菌叢の dysbiosis を惹起すること
により14），それぞれ透過性を亢進させて傷害促進的に働く
ことが報告されている．図 2 に我々が中心となって解明し
た NSAIDs 起因性小腸傷害の分子生物学的機序を示す15）．
なお，NSAIDs による大腸傷害に関しては頻度も低く，ま

たモデル動物も存在しないことから機序は不明であるが，
やはり PG 欠乏と topical effect が重要な役割を果たして
いると想定されている．

4．NSAIDs 起因性上部消化管傷害の疫学
　欧米での NSAIDs 起因性胃・十二指腸潰瘍に対する予
防試験のメタ解析では，NSAIDs 投与期間が 1‐6 ヶ月で
抗潰瘍薬を投与しないプラセボ投与群における胃潰瘍の発
生率は 14.2% であった16）．本邦では 1991 年の日本リウマ
チ財団の調査結果が報告されている．3 か月以上 NSAIDs

を服用していた常用者 1008 例を対象とした大規模な疫学
調査であったが，胃潰瘍が 15.5%，胃糜爛が 38.5% に認
められた．
　一方，海外での 1 か月以上 LDA を服用している患者に
おける胃潰瘍および胃糜爛の頻度はそれぞれ 5.9%，
59.4% であった17）．本邦でも近年大規模なコホート試験が

図 2　NSAIDs 起因性小腸傷害の分子生物学的機序．文献 15 より引用，一部改変．COX, cyclooxygenase; PG, prostaglandin; HMGB1, high 
mobility group box 1; LPS, lipopolysaccharide; TLR4, Toll-like receptor 4; and NF-κB nuclear factor-κB．
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行われ，胃潰瘍の頻度は 1454 例中 84 例の 5.8%，十二指
腸を含めた胃・十二指腸糜爛の頻度は 29.2% であった18）．
以上のように，NSAIDs および LDA 服用者では胃粘膜傷
害が高頻度に発症することが明らかになっている．
　NSAIDs 起因性消化管粘膜傷害の最も重要な合併症は
消化管出血である．Lanas らは NSAIDs および LDA 服
用者の非服用者に対する上部消化管出血の相対リスクは
5.7 および 3.7 で，ともに服用開始 3 ヶ月以内の出血リス
クが最も高いが，1 年以降も 3 倍前後のリスク増加が持続
していたと報告している19）．また，LDA 単独の出血リス
クは NSAIDs に比較するとやや低いが，LDA 使用者では
他の抗血栓薬の併用率が高く，実臨床における LDA 使用
者の出血リスクは NSAIDs と同等以上との認識が必要で
ある．

5．NSAIDs 起因性下部消化管傷害の疫学
　NSAIDs は，胃や十二指腸と同様に小腸にも様々な粘
膜傷害を惹起する．粘膜病変は，発赤，絨毛欠損，糜爛，
円形あるいは楕円形潰瘍，不整形潰瘍，縦走潰瘍など多彩
な形態を呈する．また，輪状潰瘍あるいはこれが瘢痕化し
た際に認められる重度の狭窄は膜様狭窄（diaphragm 

disease）と呼ばれ，NSAIDs 起因性小腸傷害の典型的な
所見とされている（図 3）．
　2005 年頃から欧米を中心に主に健常ボランティアを対
象にカプセル内視鏡を用いた検討が行われ，NSAIDs の

高い小腸粘膜傷害性が明らかになっている（表 1）．関節
リウマチ患者を対象とした我々の検討においても，糜爛や
潰瘍などの小腸粘膜欠損は NSAIDs 常用者では 81% と高
率であった20）．非選択的 NSAIDs 服用者における小腸粘
膜傷害の発症頻度は 40% ～ 81% と非常に高く，座薬や外
用液使用時も発症し得る．一方，選択的 COX-2 阻害薬は
健常ボランティアを対象にした短期投与試験では傷害発症
頻度は低かったが，常用者における検討では非選択的
NSAIDs と同程度の高い発症率が報告されている．した
がって，NSAIDs 使用時には COX 阻害の選択性に関わら
ず小腸傷害に留意する必要がある．
　ところで，前述したように小腸粘膜傷害の発症には
topical effect による小腸上皮の傷害が必須である．アス
ピリンは通常胃や上部小腸で吸収されて，さらに腸肝循環
せずに尿中に排泄されるため小腸粘膜と接触することがな
く topical effect を発揮できない．したがって，LDA を含
むアスピリン製剤の小腸粘膜傷害性は低いと考えられてい
た．実際，過去に行われた臨床試験においてはインドメタ
シンなどの通常の NSAIDs と比較して，アスピリンの小
腸透過性亢進作用は弱かった．しかしながら，我々が行っ
た検討では，低用量アスピリン腸溶剤を 3 ヶ月以上内服し
ていた 11 症例中 10 例（91%）に小腸粘膜欠損がカプセ
ル内視鏡により確認された21）．その後の検討でも，LDA

服用者における高率な小腸傷害の発症が報告されており，
従来のアスピリン製剤の下部消化管安全性に関する考え方

図 3　NSAIDs 起因性小腸傷害のバルーン内視鏡像．A：類円形潰瘍，B：不整形潰瘍，C：縦走潰瘍，D：輪状潰瘍，E：輪状狭窄，F：膜様
狭窄
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は大きく改められた．なお，低用量アスピリン腸溶剤は小
腸で溶解するために高濃度のアスピリンが小腸粘膜に接触
することにより，十分な topical effect が発揮されて小腸
傷害が発症すると考えられる．

6．NSAIDs 起因性胃粘膜傷害の治療
　NSAIDs 起因性胃粘膜傷害は NSAIDs の中止のみで高
率に治癒するため，中止可能な場合には NSAIDs の中止
が推奨されている．しかし，NSAIDs 常用者では胃粘膜
傷害発症後も NSAIDs の中止が困難な場合が多く，この
時には潰瘍は難治性になり強力な潰瘍治療薬の投与が必要
になる．
　具体的には，NSAIDs 継続下での胃粘膜傷害の治療に
は PG 製剤と PPI の有効性が確認されている．Roth らは
NSAIDs 起因性胃粘膜傷害に対する PGE1 誘導体ミソプロ
ストールの効果を検討し，8 週治癒率はプラセボ群の 20%

に対してミソプロストール群で 70% と有意に高かったこ
とを報告している22）．一方，Yeomans らは NSAIDs 継続
投与中の患者を対象として，潰瘍あるいは糜爛に対する
PPI のオメプラゾールと H2 受容体拮抗薬のラニチジンの
治療効果を比較し，胃潰瘍の治癒率はオメプラゾール投与
群で有意に高かったと報告している23）．一方，Hawkey ら
はオメプラゾールとミソプロストールの効果を比較してい

る．その結果，NSAIDs 起因性上部消化管傷害の中で胃，
十二指腸潰瘍についてはオメプラゾールの方がミソプロス
トールより効果が優れていたが，糜爛については逆にミソ
プロストール群で治癒率が高く，全体では両者に差は認め
なかったとしている24）．潰瘍と糜爛で異なった結果が得ら
れた理由は不明であるが，いずれにしても PG 製剤と PPI

の両者は NSAIDs 潰瘍の治療に有用な薬剤であると言え
る．
　NSAIDs 潰瘍と比較すると臨床エビデンスは比較的限
られているが，LDA 潰瘍に対しても PPI が有効であり，
LDA 継続下での PPI 投与 8 週後の胃潰瘍治癒率は 80%

以上である25,26）．ところで，Sung らは LDA 服用中に出血
性潰瘍を発症した患者に対して内視鏡的止血術を施した後
に PPI 投与下で，LDA 継続群と LDA を中止しプラセボ
を投与する群に分けて出血性潰瘍の再発と生命予後を検討
している．その結果，LDA 継続群で出血性潰瘍の再発が
多い傾向が認められたが両群に有意な差はなく，その一方
で LDA 中止群における生命予後の著明な悪化が認められ
たと報告している27）．以上のことから，NSAIDs 潰瘍では
NSAIDs の中止が原則であるのに対して，LDA 潰瘍では
出血症例においても止血が確認された場合には LDA 継続
が基本的な治療方針として推奨されている．なお，2015
年に従来の PPI とは異なった機序でプロトンポンプを阻

表 1　カプセル内視鏡による NSAIDs および低用量アスピリン服用者の小腸粘膜欠損の頻度に関する検討

著者 発表年  症例数 NSAIDs の種類 NSAIDs の投与期間 対象 小腸粘膜欠損
の頻度（%）

Graham et al 2005 21 Non-selective NSAIDs ＞3 months Chronic user 62
Maiden et al  2005 40 Diclofenac (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 40
Goldstein et al 2005 111 Naproxen (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 55

115 Celecoxib 2 weeks Healthy volunteers 16
Goldstein et al 2007 112 Ibuprofen (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 26

109 Celecoxib 2 weeks Healthy volunteers 6
Maiden et al  2007 120 Non-selective NSAIDs ＞3 months Chronic user 29

40 Selective COX-2 inhibitors ＞3 months Chronic user 22
Sugimori et al 2008 16 Non-selective NSAIDs ＞1 year Chronic user 81
Hawkey et al 2008 45 Naproxen (＋omeprazole) 16 days Healthy volunteers 78

47 Lumiracoxib 16 days Healthy volunteers 28
Fujimori et al  2009 15 Diclofenac (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 53
Maehata et al 2012 14 Celecoxib (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 43

15 Meloxicam (＋omeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 27
Watanabe et al 2013 87 Non-selective NSAIDs ＞3 months Chronic user 54

21 Celecoxib ＞3 months Chronic user 48
Watanabe et al 2008 11 Enteric-coated LDA (＋PPIs) ＞3 months Chronic user with PUD 91
Sumecuol et al 2009 20 Enteric-coated LDA (＋esomeprazole) 2 weeks Healthy volunteers 20
Endo et al      2009 22 LDA ＞3 months Chronic user with OGIB 46
Endo et al      2009 10 Enteric-coated LDA 2 weeks Healthy volunteers 30
Hara et al 2018 45 LDA ＞2 weeks Chronic user 51

文献 15 より引用，一部改変．NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; LDA, low-dose aspirin; COX, cyclooxygenase; PPI, proton 
pump inhibitor; PUD, peptic ulcer disease; and OGIB, obscure gastrointestinal bleeding.  
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害し胃酸分泌を抑制するボノプラザンが本邦で上市され
た．NSAIDs および LDA 服用者の潰瘍再発に関するラン
ソプラゾールとの比較試験において，本薬の非劣勢が証明
されている28,29）．したがって，本薬も PPI と同様に薬剤性
胃粘膜傷害に対する第一選択薬のひとつとして位置付けさ
れている．

7．NSAID 起因性下部消化管傷害の治療
　NSAIDs 起因性小腸傷害に対する予防・治療法は未だ
確立されていない．本傷害の治療に関して注意を要する事
は，NSAIDs 起因性上部消化管傷害に対して第一選択薬
で あ る PPI が， 小 腸 傷 害 に 関 し て は 小 腸 細 菌 叢 の
dysbiosis を介して増悪させる可能性が示唆されている事
である30-32）．一方，ミソプロストール，レバミピドなどの
胃粘膜防御因子増強薬，抗生物質，プロバイオティクスな
どがこれまでにカプセル内視鏡を用いた臨床試験により有
効性が確認されている15）．
　PG 欠乏は，NSAIDs 起因性消化管傷害に共通する第一
義的に重要な要因である．したがって，PG 欠乏状態を改
善させることが最も病態に即した治療であると言える．実
際，ミソプロストールは LDA 起因性小腸傷害の治療21）や，
ジクロフェナク起因性小腸傷害の予防33）に有効であったこ
とが報告されている．本薬の小腸傷害に対する効果に関し
て特筆すべき事は，後述する他の薬剤の臨床効果が軽症例
や健常ボランティアを対象とした試験でのみ示されている
のに対して，重症例においても有効性が証明されている事
である．すなわち，我々は香港中文大学と共同研究を実施
してミソプロストールの LDA 起因性出血性小腸潰瘍に対
する治癒促進作用をプラセボ対照二重盲検比較試験で証明
した34）．ミソプロストール投与群の小腸潰瘍の完全治癒率
は 30% に満たず十分とは言えないが，本研究は重症小腸
傷害に対して初めて薬剤の有効性を示したものであり，今
後は本薬を中心とした治療戦略が構築されていくものと考
える．
　レバミピドは PG 産生増加や活性酸素消去などの様々な
作用を有する胃粘膜防御因子増強薬であるが，本薬が
NSAIDs/LDA 起因性小腸傷害の予防ならびに治療に有効
であることが複数の臨床試験により報告されている15）．マ
ウスを用いた検討から，レバミピドは抗菌ペプチド
α-defensin 5 を 誘 導 し， ま た Lactobacillales の 増 加 や
Bacteroides および Clostridium subcluster XIVa を減少
させることが明らかになっており35），小腸細菌叢に対する
作用も治療効果に関与していると想定される．
　また，傷害発症機序に腸内細菌が関与していることが明
らかになり，腸内細菌を標的とした治療法の開発が行われ
ている．Scarpignato らは，ジクロフェナク起因性小腸傷
害に対する経口非吸収性抗生物質リファキシミンの予防効

果に関して健常ボランティアを対象に検討したところ，リ
ファキシミンの投与により小腸病変の個数や傷害の重症度
の低下が認められたことを報告している36）．さらに，プロ
バイオティクスについても基礎と臨床の両面から有効性に
関する検討が進められている．Lactobacillus casei strain 

Shirota （LcS）は，ヒトから分離された代表的なプロバイ
オティクスである．LcS 生菌の 1 週間投与は用量依存的に
NSAIDs 起因性ラット小腸傷害を軽減し，さらに炎症性
サイトカインの発現亢進や好中球浸潤を抑制した．一方，
LcS 生菌の単回投与あるいは加熱死菌の 1 週間投与では
抑制効果は認めなかった37）．LcS による傷害抑制機序につ
いては不明な点が多いが，本菌が産生する乳酸の抗炎症作
用が関与している可能性が想定されている．その後の臨床
試験により，LcS に加えて，L. gasseri や Bifidobacterium 

breve などの NSAIDs/LDA 起因性小腸傷害に対する有効
性がカプセル内視鏡を用いた臨床試験により確認されてい
る10）．
　また，前述したように本傷害の発症には自然免疫系の活
性化に伴うサイトカインの過剰発現が関与している．我々
の関節リウマチで NSAIDs を常用している患者を対象と
した試験では，TNF-α 阻害療法施行群では非施行群に比
較してカプセル内視鏡で評価した重症小腸傷害の発症リス
クが約 1/4 に低下していた38）．また，痛風治療であるコル
ヒチンは NLRP3 インフラマソームの活性化を抑制する作
用を有するが，最近我々は本薬の NSAIDs 起因性小腸傷
害に対する治癒促進作用を明らかにした39）．
　なお，NSAIDs/LDA 起因性大腸傷害については薬剤中
止により治癒または改善するが，現時点では治癒促進作用
が確認された薬剤の報告はない．

8．おわりに
　PPI やボノプラザンなどの強力な胃酸分泌抑制薬が広く
使用されるようになった結果，NSAIDs/LDA 起因性上部
消化管傷害の多くはコントロール可能になった．一方，下
部消化管傷害については，発症機序解明の端緒についたに
過ぎない．NSAIDs ならびに LDA を長期間安全に使用す
るためには，NSAIDs/LDA 起因性下部消化管傷害の病態
解明が進み，有効な予防・治療法が開発されることが不可
欠である．
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児童青年期における身体集中反復行動症
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Body-focused Repetitive Behavior Disorders in Children and Adolescents
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Abstract

　[Objective] Pathological body-focused repetitive behaviors such as skin picking, hair pulling, and nail biting are 

clinically categorized as body-focused repetitive behavior disorders (BFRBDs).  Research has suggested that BFRBDs are 

associated with anxiety and depression in adulthood.  However, few reports in the available literature have discussed 

BFRBDs in childhood and adolescence.  We investigated the prevalence of BFRBDs and comorbid psychopathology in 

children and adolescents.

　[Subjects and Methods] This study included 119 consecutively referred children aged 6-15 years.  BFRBDs and 

comorbid psychopathology were evaluated using semi-structured interviews, and general psychopathological evaluation 

was performed using the Child Behavior Checklist.  The χ2, t-test, or Mann-Whitney U test was used to compare the 

BFRBD and non-BFRBD groups.  The Spearman’s rank correlation coefficient was used to determine the association 

between BFRBDs.  With regard to contributors to BFRBDs, logistic regression analysis was performed using a diagnosis 

of BFRBDs as the dependent variable.

　[Results] Of the 119 participants, 70 (55.8%) showed body-focused repetitive behaviors and 59 (49.6%) met the 

diagnostic criteria for a specific BFRBDs (skin-picking, hair-pulling, and nail-biting disorders＝29.4%, 17.6%, and 31.9%, 

respectively).  Among the 59 participants diagnosed with specific types of BFRBDs, 27 (47.5%) showed two or more 

BFRBDs.  General psychopathological features were more severe in the BFRBD group than in the non-BFRBD group; 

however, these were not associated with specific psychiatric symptoms.

　[Conclusions] This study highlights that more than 50% of children and adolescents evaluated in clinical practice 

show body-focused repetitive behavior; BFRBDs are increasingly being diagnosed currently and are associated with 

general psychopathology.  Clinicians should be aware of this condition and perform careful evaluation to avoid missing a 

diagnosis of BFRBDs in children and adolescents.

要 約
　【目的】身体を標的とした皮膚むしり，抜毛や爪噛みなどの身体集中反復行動が重症化すると皮膚むしり症，抜毛症 , 

爪噛み症とされ，合わせて身体集中反復行動症（body-focused repetitive behavior disorder; BFRBD）と呼ばれる．
BFRBD は成人期では不安や抑うつとの関連が指摘されているが，児童青年期での知見は乏しい．本研究の目的は，児
童青年期の精神科臨床例における BFRBD の有病率や併存する精神症状を明らかにすることである．
　【対象と方法】対象は 6-15 歳の精神科臨床例の 119 名である．BFRBD および併存精神病理は半構造化面接により，
全般的精神病理は Child Behavior Checklist を用いて評価した．BFRBD 群と非 BFRBD 群との比較は，χ2 検定，t 検
定または Mann-Whitney の U 検定を用いた．BFRBD 間の相関について Spearman の順位相関係数を求めた．また
BFRBD に寄与する要因については，BFRBD 診断を従属変数とするロジスティック回帰分析を行った．
　【結果】対象の 70 名（58.8%）が何らかの身体集中反復行動を有し，59 名（49.6%）がいずれかの BFRBD 診断（皮

※ 大阪市立大学大学院医学研究科臨床医科学専攻（神経精神医学）課程修了
受付　令和 2 年 8 月 26 日，受理　令和 2 年 11 月 24 日
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緒 言
　身体集中反復行動（body-focused repetitive behavior）
とは，自分の身体の一部を標的とした皮膚むしり，抜毛や
爪噛みなどの反復的な行動である．かつては予後良好な「神
経性習癖」，つまり「単なる癖」と考えられていたが1,2），そ
の後身体集中反復行動が医学的および審美的な問題，心理
的苦痛，社会的困難など否定的な結果につながることが明
らかにされてきた．身体集中反復行動が本人の努力では自
制できず，臨床的な苦痛や機能障害を引き起こすほど重症
化すると，その状態は身体集中反復行動症（body-focused 

repetitive behavior disorder; BFRBD）と呼ばれる．代表
的な BFRBD は，皮膚むしり症（skin picking disorder），
抜毛症（hair pulling disorder），爪噛み症（nail biting 

disorder）である．（以下，3 種の身体集中反復行動は，そ
れぞれ皮膚むしり行動，抜毛行動，爪噛み行動と表記し，
これらの行動が存在しかつ診断基準を満たす重症度である
場合，つまり精神障害としての BFRBD を指す場合は，そ
れぞれ皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症と表記する）皮膚
むしり症は組織の損傷を引き起こす反復的かつ強迫的な皮
膚むしり行動が特徴で，正常な皮膚，小さな皮膚の凹凸，
吹き出物や痂皮を剥いたり，引っ掻いたり，噛んだりす
る3,4）．抜毛症は反復的な抜毛行動を特徴とし，毛髪の減少
をきたす5）．爪噛み症は一般的な児童期によく見られる問
題であるが6,7），爪噛み行動は情動および行動上の問題に関
連が示唆されている8）．これらは対象部位の違いはあるも
のの，共通点が多いため9,10），BFRBD は米国精神医学会
の精神障害の診断と統計マニュアル第 5 版 [Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders （5th ed.）; 

DSM-5]4）の強迫症および関連症群（obsessive-compulsive 

and related disorders; OCRD）の中に分類されている．
臨床的重要性から皮膚むしり症と抜毛症は独立した診断と
して，爪噛み症は他の特定される OCRD として診断分類
される．
　BFRBD の有病率は，成人期の皮膚むしり症では 5.4%-

7.7%11-14），抜毛症では 1%-6.5%15-17），爪噛み症は 7.6%18）と

報告されており，併存精神障害としては皮膚むしり症およ
び抜毛症を有する患者が強迫性障害（obsessive-compulsive 

disorders; OCD），うつ病や不安障害を併存しやすいと指
摘され13,14,19-24），爪噛み症は，不安症状と強迫症状に関連し
ているという報告がある25）．一方，児童青年期の地域サン
プルにおいては皮膚むしり行動と不安症状や抑うつ症状な
どの内在化症状および非行や攻撃性などの外在化症状との
関連性26,27），爪噛み行動と内在化症状の関連性が示され26），
抜毛行動と爪噛み行動はうつ病，OCD との関連性が示さ
れている8,24,25,28-33）．しかし，いずれも地域サンプルにおけ
るアンケート調査であり，児童期の臨床例研究はほとんど
無く，不安障害児のみ対象とした研究が 2 つだけであ
る34,35）．
　以上のように，児童青年期の BFRBD の知見は少なく，
特に臨床例についてはほとんど存在しない．しかし，成人
を対象とした後方視的調査で BFRBD の多くが児童青年
期に発症すると示唆されている19,25,36-42）．一方，我々の臨床
経験からは BFRBD を主訴として児童精神科を受診する
児童は後述の通り約 2% で少ない．したがって，我々は身
体集中反復行動の多くは同定されず，その苦痛が看過され
ている可能性を考慮するようになった．そのため今回，
我々は児童精神科受診例を対象とする身体集中反復行動に
ついて調査研究を行うことにした．また，BFRBD 患者は
身体集中反復行動の存在を隠す傾向がある43）にも関わら
ず，先行研究のほとんどがアンケート評価法を用いている
という方法論的限界を有していることを考慮し，より詳細
な評価が必要であると考えた．
　本研究の目的は，児童青年期の精神科臨床例における皮
膚むしり行動，抜毛行動，爪噛み行動の有症率，皮膚むし
り症，抜毛症，爪噛み症の有病率とこれらの併存，併存精
神障害との関連を明らかにすることである．また BFRBD

患者は BFRBD の存在を隠す傾向がある43）にも関わらず，
先行研究のほとんどがアンケート評価法を用いているとい
う方法論的限界を有していることを考慮し，子どもと親の
両者に対して面接法を用いた評価を実施した．

Key Word: 身体集中反復行動，皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症，Body-focused repetitive behavior disorder (BFRBD)，
Skin picking disorder，Hair pulling disorder，Nail biting disorder

膚むしり症 29.4%，抜毛症 17.6%，爪噛み症 31.9%）を満たした．いずれかの BFRBD を有する 59 名のうち，27 名
（47.5%）がさらに 2 つ以上の BFRBD を併存していた．BFRBD 群は，非 BFRBD 群と比較し，全般的精神病理が重く，
また特定の精神症状とは関連していなかった．
　【結論】本研究は，児童青年期臨床例の半数以上が身体集中反復行動を有し，従来考えられていたよりも高率に
BFRBD 診断を満たすこと，BFRBD が全般的精神病理と関連することが示唆された．臨床家は児童青年期患者におけ
る BFRBD が看過されている可能性を念頭に慎重に評価すべきである．
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対 象 と 方 法
1．対象
　対象は，2018 年 11 月から 2019 年 4 月までに大阪市立
大学医学部附属病院神経精神科外来を受診し包括的児童精
神医学的評価を受けた 6 歳から 15 歳までの連続症例 146
名である．除外基準は，児の精神症状の正確な評価が困難
である知的発達症，急性期の精神病状態，脳性麻痺などの
活動困難を来す神経学的疾患，日本語話者でないこと，生
物学的両親とも不在，研究への同意が得られないこととし
た．除外基準に該当した知的発達症 12 名，同意の得られ
なかった 15 名の合計 27 名を除外し，残り 119 名が本研
究の対象である．
2．BFRBD の評価
　1 名の児童精神科医が対象児およびその親の両者に対し
て個別に半構造化面接を行い，その過程で身体集中反復行
動を評価し，DSM-5 の診断基準に基づいて診断を行った．
すなわち，皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症それぞれにつ
いて，最近半年間における症状の存在，その性状，対象部
位，関連する苦痛と日常生活への支障などの機能障害につ

いて評価した．同時に皮膚疾患や他の精神障害に起因する
行動でないことを確認した．診断基準を Table 1 に示し
た．児と親の意見の不一致があった場合は児と親の同席面
接による追加評価を行った．本面接法の信頼性について，
79 名の対象について再テスト信頼性を評価したところ，
カッパ係数は皮膚むしり症が 0.626，抜毛症が 0.635，爪
噛み症が 0.877 と高値であった． また本面接法の妥当性
について，BFRBD に関する生物学的診断指標が存在しな
いことを考慮し，評価者と異なる 3 名の精神科医が全臨床
情 報 を 統 合 し 下 し た BFRBD に 関 す る best estimate 

diagnosis と，評価者の BFRBD 診断の一致率を算出した．
無作為に抽出した 15 名の対象について，カッパ係数は皮
膚むしり症が 0.862，抜毛症が 0.765，爪噛み症が 0.862
と高値であった．これらから本面接法は十分な信頼性およ
び妥当性を有することが確認された．
3．全般的精神病理および併存障害の評価
　全般的精神病理は Child Behavior Checklist （CBCL）
を用いて評価した．CBCL は親が記入する質問紙で，性
別および年齢で標準化されており，118 の質問項目で構成

Table 1　

Diagnostic criteria of Skin picking disorder 

A. Recurrent skin picking resulting in skin lesions

B. Repeated attempts to decrease or stop skin picking

C.
The skin picking causes clinically significant distress or impairment in social, occupational, or other important areas of 
functioning

D.
The skin picking is not attributable to the physiological effects of a substance (e.g., cocaine) or another medical condition 
(e.g., scabies)

E.
The skin picking is not better explained by symptoms of another mental disorder (e.g., delusions or tactile hallucinations 
in a psychotic disorder, attempts to improve a perceived defect or flaw in body dysmorphic disorder, stereotypies in 
stereotypic movement disorder, or intention to harm oneself in nonsuicidal self-injury).

Diagnostic criteria of Hair pulling disorder 

A. Recurrent pulling out of one’s hair, resulting in hair loss.

B. Repeated attempts to decrease or stop hair pulling.

C.
The hair pulling causes clinically significant distress or impairment in social, occupational, or other important areas of 
functioning.

D. The hair pulling or hair loss is not attributable to another medical condition (e.g., a dermatological condition).

E.
The hair pulling is not better explained by the symptoms of another mental disorder (e.g., attempts to improve a 
perceived defect or flaw in appearance in body dysmorphic disorder).

Diagnostic criteria of Nail biting disorder 

A. Recurrent biting one’s nail.

B. Repeated attempts to decrease or stop nail picking.

C.
The nail picking causes clinically significant distress or impairment in social, occupational, or other important areas of 
functioning.

D.
The nail picking is not attributable to the physiological effects of a substance (e.g., cocaine) or another medical condition 
(e.g., a dermatological condition).

E.
The nail biting is not better explained by symptoms of another mental disorder (e.g., delusions or tactile hallucinations 
in a psychotic disorder).
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されている．各項目は「よくあてはまる」2 点，「あては
まる」1 点，「あてはまらない」0 点の 3 段階評価する．
これらの得点は標準化されたプロフィール表にプロットす
ると T 得点に換算され，ディメンジョナルな精神病理評
価が可能である．これらの質問により評価される症状群尺
度は「ひきこもり」，「身体的訴え」，「不安/抑うつ」，「社
会性の問題」，「思考の問題」，「注意の問題」，「非行的行動」，

「攻撃的行動」の 8 つの軸からなり，さらに「ひきこもり」，
「身体的訴え」，「不安/抑うつ」からなる内在化症状得点を
示す内向尺度，「非行的行動」と「攻撃的行動」からなる
外在化症状得点を示す外向尺度と総得点がある．
　カテゴリカルな精神病理評価として，併存精神障害の
診断について，児童青年期の半構造化精神診断面接であ
る Kiddie-Schedule for Affective Disorders and 

Schizophrenia Present and Lifetime Version （K-SADS-

PL）の日本語版を用いて評価した．K-SADS-PL は，気
分障害圏（大うつ病，気分変調症および双極性感情障害），
適応障害，精神病性障害，不安障害圏（パニック障害，分
離不安障害，社交不安障害，全般性不安障害，強迫性障害，
心的外傷後ストレス障害および恐怖症），遺尿症，遺糞症，
摂 食 障 害， 注 意 欠 如 多 動 性 障 害（attention deficit 

hyperactivity disorder; ADHD）， 反 抗 挑 戦 性 障 害
（oppositional defiant disorder; ODD），素行障害（conduct 

disorder; CD），慢性チック，トゥレット，喫煙，飲酒，
薬物の使用などが評価できる．また K-SADS-PL に含まれ
ない精神障害については DSM-5 に基づいて臨床診断を
行った．
4．統計学的分析
　統計学的検定には Statistical Package for the Social 

Sciences version 26.0J for MAC（SPSS Japan, 東京）を
用いた．皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症のいずれかの
BFRBD を 有 す る BFRBD 群 と い ず れ も 有 さ な い 非
BFRBD 群との 2 群間比較について，カテゴリカル変数は
χ2 検定または Fisher の正確確率検定を，連続変数は正規
性に応じて t 検定または Mann- Whitney の U 検定を用い
た．また皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症間での関連性を
見るために，Spearman の順位相関係数を求めた．さらに
BFRBD に寄与する要因を明らかにするために，BFRBD

診断を従属変数とするロジスティック回帰分析を行った．
独立変数には，年齢および性別に加えて，成人期の先行研
究において関連が示唆されている内在化症状，外在化症
状，気分障害，不安障害を採用した13,14,19-24）．統計学的有意
水準は 5% 未満とした． 

　なお，対象および保護者には本研究の趣旨を十分説明し
同意を得た．本研究は大阪市立大学医学部倫理委員会の承
認（承認番号 3527）を得ている．

結 果
　対象を皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症のいずれかを有
する BFRBD 群と，いずれも有さない非 BFRBD 群に 2
分すると，BFRBD 群は 59 名，非 BFRBD 群は 60 名で
あり，両群間での年齢，性別，生活保護受給，片親世帯，
知能指数のいずれにも差を認めなかった．
　対象の平均年齢は 11.9±2.5 歳，女性が 41.2%（n＝49）
であった。主診断は Table 2 に示した。
　Table 3 に各身体集中反復行動の有症率と BFRBD の有
病率を示した．何らかの身体集中反復行動は全体の 58.8%

で，BFRBD 診断は 49.6% で認められた．各身体集中反
復行動を持つもののうち，皮膚むしり行動の 76.1% で皮
膚むしり症の，抜毛行動の 67.7% で抜毛症の，爪噛み行
動の 86.4% で爪噛み症の BFRBD 診断に該当し，それら
は全数における 29.4%，17.6%，31.9% に各々相当した．
　次に各 BFRBD の併存についてのベン図を Figure 1 に
示す．3 つの併存は BFRBD 診断の 11.9% で認められた．
2 つの併存は，皮膚むしり症の 34.3% に抜毛症が，62.9%

に爪噛み症が併存した．抜毛症の 67.1% に皮膚むしり症
が，22.9% に爪噛み症が併存した．爪噛み症の 57.9% に
皮膚むしり症が，21.1% に抜毛症が併存した．皮膚むしり
症，抜毛症，爪噛み症における Spearman の相関係数を
Table 4 に示した．皮膚むしり症と抜毛症（rs＝0.282，p

＜0.01），皮膚むしり症と爪噛み症（rs＝0.428，p＜0.01）
のそれぞれに低から中等度の正の相関を認めた．
　BFRBD の有無と CBCL の結果について Table 5 に示
した．BFRBD 群は非 BFRBD 群と比較して，内在化症状
得点（U＝2308.50，p＜0.01）と外在化症状得点（t＝－2.20，
p＝0.03）が有意に高かった．さらに下位尺度得点は，引き
こもり（U＝2100.00，p＝0.03），不安抑うつ（U＝2370.00， 

p＜0.01），社会性の問題（U＝2156.00，p＝0.04），思考の問
題（U＝2234.50，p＝0.01）および攻撃的行動（U＝2153.50，
p＝0.04）が有意に高かった．
　BFRBD の有無と併存精神障害について Table 6 に示
した．両群間での併存精神障害に差を認めなかった．
　BFRBD を従属変数としたロジスティック回帰分析の結
果を Table 7 に示した．年齢，性別，内在化症状，外在
化症状，気分障害，不安障害のいずれの独立変数も関連を
認めなかった．

考 察
　本研究は，児童青年期臨床例における身体反復行動や
BFRBD は従来考えられていたよりも高率に有すること，
2 つ以上の BFRBD が併存している割合は半数近く，特に
皮膚むしり症を有する児は抜毛症や爪噛み症を高頻度に併
存すること，全般的精神病理と関連していることを示し
た．
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1．身体集中反復行動の有症率
　有症率について，皮膚むしり行動が 38.7%，抜毛行動が
26.1%，爪噛み行動が 37.0% であった．児童の地域サンプ
ルを対象とした研究では，有症率は皮膚むしり行動が
24.8%26），抜毛行動が 10.5%26），爪噛み行動が 34.6%-45%

と報告されており7,25,26），皮膚むしり行動と抜毛行動は本研
究のほうが高く，爪噛み行動は同程度かむしろ低かった．

この理由は，皮膚むしり行動と抜毛行動は，非精神障害児
においても高頻度に認められる爪噛み行動よりも病理性が
高いこと，かつ本研究の対象が臨床例であるためと考えら
れた．これは爪噛み行動の病理性が高くないことを示唆し
た先行研究と一致する25,26）．次に，成人の地域サンプルを
対象とした先行研究と比較する．成人地域サンプルでは，
さらに低い有症率が報告されており，皮膚むしり行動は

Table 2　Characteristics of subjects

Total n＝119

Age, mean±SD 11.91±2.53
Male, gender, n (%) 70 (58.8)

IQ, mean±SD 98.26±12.26
Socioeconomic status

　Receipt of public assistance, n (%) 7 (5.9)

　Absence of a parent, n (%) 25 (21)

diagnosis, n (%)

Anxiety  disorders 16 (13.4)

Depressive disorders 15 (12.6)

Tic disorder 14 (11.8)

Oppositional defiant disorder and conduct disorder 14 (11.8)

Anorexia nervosa 12 (10.1)

Autism spectrum disorder 11 (9.2)

Attention deficit/hyperactivity disorder 9 (7.6)

Dissociative disorder 7 (5.9)

Somatic symptom disorder 7 (5.9)

Schizophrenia and other psychotic disorders 3 (2.5)

Obsessive-compulsive disorder 3 (2.5)

Adjustment disorder 3 (2.5)

Hair pulling disorder 2 (1.7)

Encopresis 2 (1.7)

Posttraumatic stress disorder 1 (0.8)

IQ, intelligence quotient; and SD, standard deviation.   

Table 3　Prevalence of BFRBs and BFRBDs

n＝119 Proportion of subjects diagnosed with 
BFRBDs among those with BFRBs

n % %

SP symptom 46 38.7 76.1
SPD 35 29.4

HP symptom 31 26.1 67.7
HPD 21 17.6

NB symptom 44 37 86.4
NBD 38 31.9

Any BFRB symptom 70 58.8 84.3
Any BFRBD 59 49.6

BFRBDs, body focused repetitive behavior disorders; HP, hair pulling (symptom); HPD, hair pulling 
disorder; SP, skin picking (symptom); SPD, skin picking disorder; NB, Nail biting (symptom); and NBD, 
Nail biting disorder. 
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Table 5　CBCL scores of the children with or without BFRBDs 

Total
n＝119

BFRBD
n＝59

non-BFRBD
n＝60

t/U p

mean SD mean SD mean SD

Total 65.47 ±9.91 68.61 ±10.49 62.38 ±8.30 －3.60 ＜0.001
　Internalizing 67.03 ±9.75 69.59 ±11.21 64.50 ±7.31 2308.50 ＜0.001
　Externalizing 60.50 ±10.78 62.66 ±11.06 58.38 ±10.15 －2.20 0.03 

　　Withdrawn 65.17 ±9.21 67.03 ±9.56 63.33 ±8.55 2100.00 0.02 

　　Somatic Complaints 63.71 ±10.71 65.24 ±10.85 62.22 ±10.43 2040.00 0.15 

　　Anxious/Depressed 64.75 ±10.20 67.95 ±11.24 61.60 ±7.96 2370.00 ＜0.001
　　Social Problems 61.00 ±9.19 63.02 ±10.06 59.02 ±7.83 2156.00 0.04 

　　Thought Problems 61.82 ±11.85 65.88 ±11.93 58.80 ±11.07 2234.50 0.01 

　　Attention Problems 62.12 ±8.51 64.08 ±9.07 60.18 ±7.51 －2.56 0.12 

　　Delinquent Behavior 59.69 ±8.78 60.73 ±8.86 58.67 ±8.66 2034.00 0.16 

　　Aggressive Behavior 60.75 ±9.12 62.56 ±9.66 58.97 ±8.25 2153.50 0.04 

P values reported are based on Mann-Whitney U test and t test for continuous variables.  Boldface data are statistically significant with 
p＜0.05.  BFRBDs, body focused repetitive behavior disorders; CBCL, Child Behavior Checklist; and SD, standard deviation.   

Table 4　Spearman’s rank correlation coefficient analysis of SPD, HPD, and NBD

SPD HPD NBD

SPD Spearman (rs) 1 0.282 0.428
p value - 0.002 ＜0.001

HPD Spearman (rs) 0.282 1 0.061
p value 0.002 - 0.509

NBD Spearman (rs) 0.428 0.061 1
p value ＜0.001 0.509 -

HPD, hair pulling disorder; NBD, nail biting disorder; and SPD, skin picking disorder.

Fig. 1　Overlap analysis of BFRBD.  BFRBD, Body focused repetitive behavior disorder; HPD, Hair pulling disorder; NBD, Nail Biting 
disorder; and SPD, Skin picking disorder.
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9.0%-10.2%9,44），抜毛行動は 3.5%-15.3%15,44-46），爪噛み行
動は 6.2%-19.2% であった18,44）．本研究の身体集中反復行
動の有症率が 58.8% とはるかに高い理由は，対象が臨床
例であることに加えて，身体集中反復行動の発症ピークは
児童青年期にあり19,25,36-42,47），一部は加齢とともに寛解する
ためであると推測する．
2．BFRBD の有病率
　児童青年期臨床例では，従来考えられていたよりも高率
に BFRBD を有する．本研究のように児童青年期の臨床
例を対象とした研究はほとんどなく，我々の知る限りでは
Selles らの不安障害専門外来を受診した 7-17 歳（平均年
齢 12.3 歳）の 93 名についての研究34）と Flessner らの不
安障害専門外来を受診した 4-18 歳（平均年齢 9.8 歳）の
202 名を対象とした研究35）である．Selles らの研究では皮
膚むしり症が 16%，抜毛症が 4%，爪噛み症が 17% とさ
れ，Flessner らの研究は皮膚むしり行動と抜毛行動を合
わせて評価し，いずれかを持つのは 23.8% と報告してお
り，本研究の皮膚むしり症 29.4%，抜毛症 17.6%，爪噛み
症 31.9% という有病率の方が高い．この理由のひとつは，
我々が子どもと親の両者に包括的な BFRBD 評価を実施
したことに対して，これらの先行研究が親からの情報だけ
に基づいて BFRBD を評価しているためと考えられる．
BFRBD を有する子どもが，身体集中反復行動を自制でき

ない罪悪感から，親に秘匿することがあるため，このよう
な症例を見逃している可能性がある．もうひとつの理由と
して，既存の研究は不安障害児だけを対象としているた
め，通常児童精神科外来を受診する摂食障害や気分障害な
どのより重症な例を除外していることが考えられる．本研
究の高い BFRBD の有病率は，精神科臨床例への外的妥
当性のある対象選択と，より精緻な評価法から妥当と言え
るだろう．児童青年期臨床例では，従来考えられていたよ
りも高率に BFRBD を有すると考えらえる．
3．身体集中反復行動を持つ子どもにおける BFRBD 該当率
　身体集中反復行動を有する対象のうち BFRBD 診断に
該当する割合に注目すると，症状のある対象の 70% 以上
に BFRBD，各皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症と診断さ
れた．Selles らは，不安障害児について皮膚むしり行動に
対する皮膚むしり症の割合は 41.7%，抜毛行動に対する抜
毛症の割合は 57.1%，爪噛み行動に対する爪噛み症の割合
は 50% と，我々の報告より低かった．地域サンプルでの
研究では，Houghton らが，4335 人の大学生へのオンラ
インアンケート調査で，身体集中反復行動のある学生の，
わずか約 20% だけが障害に相当する重症度であったと報
告 し て い る48）． 本 研 究 が 示 し た 高 い 診 断 該 当 率 は，
BFRBD が主訴になることの少なさを考え合わせると，日
常臨床において，看過されやすいことを念頭に BFRBD

Table 6　Rate of psychiatric comorbid disorders based on K-SADS-PL

Total
n＝119

BFRBD
n＝59

non-BFRBD
n＝60

χ2 p

n % n % n %

Any mood disorders 46 38.7 26 44.1 20 33.3 1.45 0.23
Any anxiety disorders　 62 52.1 32 54.2 30 50 0.21 0.71
ADHD 45 38.1 26 44.1 19 32.2 1.76 0.19
Oppositional defiant disorder 40 33.9 22 37.3 18 30.5 0.61 0.44
Conduct disorder 12 10.2  5 8.5  7 11.9 0.37 0.54

P values reported are based on χ2 test for categorical variables.  Boldface data are statistically significant with p＜0.05.  ADHD, attention 
deficit/hyperactivity disorder; and K-SADS-PL; Kiddie-Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia Present and Lifetime 
Version. 

Table 7　 Multiple logistic regression analysis for BFRBDs 

OR 95% CI p

Age 0.93 0.79-1.11 0.43
Male, gender 1.05 0.41-2.21 0.92
Any mood disorder 1.3 0.36-2.18 0.56
Any anxiety 0.88 0.32-1.86 0.78
Internalizing 1.05 1-1.11 0.08
Externalizing 1.02 0.97-1.06 0.44

BFRBDs, body focused repetitive behavior disorders; CI, confidence interval; and OR, odds ratio.  
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を評価すべきであることを示唆している．また BFRBD

の予後について，皮膚むしり症では未治療の場合には，重
症化し慢性化する可能性50-52）や 2 次的に不安，抑うつやア
ルコール乱用を生じる成人症例49,53,54）が報告されているた
め，児童青年期に BFRBD への早期介入することが重要
である．
4．BFRBD 間の併存
　本研究では皮膚むしり症，抜毛症，爪噛み症のいずれか
の BFRBD を有する児のうち，2 つ以上の BFRBD が併存
している割合は 47.5% と半数近かった。相関分析におい
ても皮膚むしり症は，抜毛症と爪噛み症の両者とも併存し
やすいことが明らかになった．先行研究で抜毛症がある場
合の皮膚むしり症を併存する割合は，成人期臨床例では
14.5%-53%55,56），児童青年期臨床例では 2.6%-10% と報告
されており57,58），本研究は成人期臨床例や児童青年期臨床
例のいずれの報告より高い．先に述べたように児童青年期
臨床例の先行研究の対象は軽症例に偏っている可能性があ
る．そのため，児童青年期の BFRBD 同士の併存は，従
来考えられていたよりも高率であると言えるだろう．
5．精神病理や併存精神障害との関連
　本研究は，BFRBD は不安や抑うつを含めて特定の併存
精神障害とは関連しないが，全体的精神病理の重さと関連
することを示した．これは，児童青年期の地域社会サンプ
ルにおいて，抜毛症および爪噛み症がうつ病や OCD と関
連していたという報告8,24,25,28-33），児童青年期の地域社会サ
ンプルにおいて，皮膚むしり行動が内在化症状および外在
化症状と関連するという報告26,27）や，爪噛み行動が内在化
症状と関連するという報告26）とは一致しなかった．この不
一致の理由は明確でないが，対象の年齢や特性の違いがあ
ることや先行研究は単変量解析しか行っていないため交絡
因子が調整できていなかったのかもしれない．また児童期
青年期の時点では発症していないうつ病や不安障害が，
BFRBD の慢性化や重症化に伴い成人期に発症するのかも
しれない．これらを明らかにするためには，縦断的研究が
必要であろう．
　本研究にはいくつかの限界がある．第 1 は，対象者数が
比較的少なく，統計学的検出力が限定的であることであ
る．そのため，BFRBD の重症度や性別によって層化した
分析や，CBCL 下位尺度得点や全併存症など多要因を独
立変数とした多変量解析は実施できなかった．しかし，
BFRBD の有病症率に関しては男女差はなく，CBCL 上位
尺度および主要な併存症を独立変数とした多変量解析は実
施しており，結論に変化はないと考えられる．第 2 は，対
象が単施設の精神科受診例であり，健常対照児群を有さな
いデザインであることである．そのため，結論は健常児に
は一般化できず，かつすべての臨床例には一般化できな
い．しかし，本研究における我々の関心は，一定の知見の

ある健常児における身体集中反復行動でなく，知見のほと
んどない児童青年期臨床例における BFRBD である．さ
らに，当施設がカバーしている地域は広く，小児科医や精
神科医からの紹介患者だけでなく，紹介状を持たない患者
および家族希望受診例も受診でき，多彩な精神障害患者を
対象児として包含していることから，結論は臨床例に対し
ては外的妥当性を有すると考えられる．第 3 に，BFRBD

に対する確立された評価方法がなく，ほとんどの先行研究
がアンケート調査であるため，これらと比較した考察が困
難なことである．しかし，我々は信頼性および妥当性を担
保した半構造化面接を用いているため，本研究結果は妥当
であると考える．今後は症例を蓄積し，BFRBD の重症度
や性別によって層化した分析や，併存精神障害など多要因
を独立変数とした多変量解析，さらに縦断的研究により，
慢性化あるいは重症化しやすい BFRBD 児の特徴につい
て明らかにする縦断的研究が必要である．　
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漢方薬を臨床で使いはじめた大阪市立大学医学部附属病院群の初期研修医への

漢方に関する意識調査（座学講義形式と WEB 講義型式）

河 邉 讓 治

大阪市立大学大学院医学研究科　核医学

Questionnaire Survey on Kampo Medicine Involving Initial Residents of the Osaka City University Hospitals 
Who have begun to Use Kampo Medicine Clinically: Classroom Lectures and WEB Lecture

Joji Kawabe

(Department of Nuclear Medicine, Osaka City University Graduate School of Medicine)

Abstract

　[Objective] As of 2020, there is no nationally unified curriculum for Kampo medical education, and each university 

currently provides its custom pre- and post-graduate education.  It is important to know the current situation in 

postgraduate Kampo education for residents.

　[Methods] Five Kampo lectures were held between 2014 and 2020 during the “Practical Seminar for Residents 

tomorrow” for residents.  Four lectures held before 2020 followed a classroom lecture style at the university.  The lecture 

in 2020 followed a WEB lecture style.  The questionnaires administered to solicit the perspectives of the initial residents 

on Kampo medicine were divided into the classroom lecture group and the WEB lecture group, and the responses were 

compared.

　[Results] The classroom lectures were attended by residents who were highly interested in Kampo medicine.  

Participation in the WEB lectures was easy.  The number of participants per lecture increased.  The environment for 

postgraduate Kampo education for residents is not very “good”.  Approximately 30% of the residents regularly prescribed 

Kampo medicine in situations of uncertainty, when they were “not sure”.  Approximately 70% felt the need to incorporate 

Kampo medicine into their clinical practice in the future.

　[Conclusions] It is important to provide additional learning opportunities for Kampo medicine for initial residents, 

and for that purpose, WEB lectures that do not depend on the traditional training environment should be utilized.

要 約
【目的】2020 年現在，全国的に統一された漢方医学教育のカリキュラムが存在せず，各大学で独自に卒前・卒後教育を
行っているのが現状で，初期研修医の漢方教育に対する状況を知ることは重要である．

【方法】初期研修医対象の「研修医の明日に役立つ実践セミナー」で 2014 年度から 2020 年度まで合計 5 回，漢方の講
演会を行ったが，前 4 回は大学に参集する座学講義型式，2020 年は WEB 講義型式であった．その際初期研修医の漢方
に対する状況を問うため行ったアンケートを座学講義群，WEB 講義群に別け比較した．

【結果】座学講義には，比較的漢方に関心の高い初期研修医が集まり，WEB 講義は参加が容易で，参加者も増加した．
両群に共通することは，初期研修医のおかれている卒後漢方教育の環境は，あまり「良好」とはいえず，その中で 3 割
程度が「よくわからない」状況で漢方薬を定期的に処方し，今後自分の臨床に漢方を取り入れる必要は 7 割が感じてい
るということであった．

【結論】初期研修医に対するさらなる漢方医学の学習機会を設けることが重要であるが，そのためには，研修環境に依
存しない WEB 講義を活用すべきであると考えられた．

受付　令和 3 年 3 月 15 日，受理　令和 3 年 8 月 27 日
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緒 言
　わが国の漢方医学教育は，平成 13 年（2001 年）度に医
学教育モデル・コア・カリキュラム⊖教育内容ガイドライ
ン⊖1）の一般目標「診療に必要な薬物治療の基本原理（薬
理作用，副作用）を学ぶ」の到達目標に「和漢薬を概説で
きる」が追加掲載されたことを嚆矢とすると言っても過言
ではない．しかし，全国的に統一された漢方医学教育のカ
リキュラムは存在せず，各大学で独自に卒前教育を行って
いるのが現状2）である．
　大阪市立大学医学部附属病院卒後臨床研修センターが主
催している「研修医の明日に役立つ実践セミナー」（以下
セミナー）において著者は 2014 年度から合計 5 回，漢方
薬の講演を行っている．内容は 2014 年度，2015 年度が
風邪と漢方について，2017 年度が大建中湯について，
2019 年度は甘草について，そしてコロナ感染症が流行し
ている最中の 2020 年度が感染症と漢方についてである．
この漢方に関する講演会に参加した初期研修医を対象に，
卒後，臨床の現場に出た初期研修医が漢方薬，漢方医学に
どのように向きあっているか知るために，漢方薬に関する
アンケートを行った．具体的には，2014 年度から 2019 年
度に行った計 4 回は，すべて本学部中講義室に自分の希望
と選択で参集する座学講義形式で行われたのに対し，
2020 年度は，WEB 型式によるオンライン講演で各自の
コンピュータやスマートフォンなどで場所の制約無く行っ
た WEB 講義形式であった．本稿では，前期臨床研修医に
おける漢方薬や漢方に対する考え方をこの 2 つの集団毎
にまとめる形で報告し，今後増加すると考えられる WEB

配信でのメリット・デメリットも考察する．この論文は，
ヘルシンキ宣言に則り対象者の人権に配慮して作成され
た．対象者，すなわち，不特定多数の臨床研修医に対する
アンケート結果をまとめたもので，対象者の個人情報に関
する記載は全くなく，アンケートを行う際，アンケートを
後利用することを説明しており同意した者がアンケートに
回答している．

方 法
1．アンケートについて
　アンケートはセミナーにおいて筆者が担当した 2014 年
度，2015 年度，2017 年度，2019 年度，2020 年度の 5 回
行った．セミナーは，2014 年度から 2019 年度までは，大
阪市立大学医学部の中講義室で座学講義形式（以下座学）
で行なわれた．2020 年度は Microsoft 社　Teams ソフト

ウエアによるインターネット配信による WEB 講義形式
（以下 WEB）で行われた．2019 年度から質問 10 の志望
科に総合内科を付け加えた以外は全て同一の内容で，デー
タの後利用を行うため無記名で回答することを説明した上
で行った．回答は，2014 年度から 2017 年度は，回答用
紙に記入する形で，2019 年度からは各自アンケートサイ
トで回答を選択する型式で行った．質問は，全部で 10 問
である．以下に質問項目を示す．

質問 1　以下の選択肢のうち知っている漢方薬を挙げてく
ださい（複数可）
芍薬甘草湯　大黄甘草湯　桔梗湯　調胃承気湯　大建中湯　
半夏厚朴湯　八味地黄丸　六君子湯　十全大補湯　桂枝湯　
葛根湯　麻黄湯　人参湯　五苓散　桂枝茯苓丸　加味逍遥
散　安中散　補中益気湯　半夏瀉心湯　麻黄附子細辛湯

質問 2　漢方薬に対する印象を挙げてください．（複数可）
ほとんど知らない　
ある程度知っている　
知っている
遅効性
速効性
効果がはっきりしない
切れ味がいい
科学的でない
理論は無く経験的
理論が難しい
西洋薬に比べ安全
体質改善　
不定愁訴に便利

質問 3　漢方薬を処方したことがありますか？
あり
なし

質問 4　質問 3 で，「あり」の方へ　処方頻度
年に数回程度
月に数回程度
週に数回程度

質問 5　漢方を処方して非常に印象深い経験をしたことが
ありますか？

Key Word:   初期研修医，漢方，卒後漢方教育，アンケート，インターネット 

Initial residents，Kampo，postgraduate Kampo education，questionnaire，WEB lectures 
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ある
ない

質問 6　指導者・院内処方の充実など，漢方が研修可能な
臨床環境はありますか？
良好
可もなく不可もない
揃っていない

質問 7　漢方をどの程度自分の臨床に取り入れたいです
か？
積極的に
ある程度
機会があれば
取り入れる必要は感じない

質問 8　医師になって何年ですか？
1 年以内
2 年目

質問 9　現在勤務している施設は？
診療所
一般病院（200 床まで）
地域医療支援病院
特定機能病院
それ以外

質問 10　志望科・あるいは　現在従事している科（最も
近いもの）
内分泌系内科
循環器内科
消化器内科
呼吸器内科
肝胆膵内科
膠原病内科
血液内科
神経内科
整形外科
心臓血管外科
リハビリテーション科
呼吸器外科
消化器外科
小児外科
乳腺・内分泌外科
脳神経外科
肝胆膵外科
形成外科

小児科・新生児科
皮膚科
神経精神科
放射線医学系
泌尿器科
救急救命・ICU

女性診療科（産科・生殖内分泌・骨盤底医学）
女性診療科（婦人科腫瘍）
病理診断科 

眼科
麻酔科 ･ ペインクリニック科
耳鼻咽喉科
総合内科
2．アンケート対象者
　セミナーに参加する初期臨床研修医 1 年目，2 年目が対
象者である．

結 果
質問 1　「以下の選択肢のうち知っている漢方薬を挙げて
ください（回答は複数可）」
　結果は Table 1 に示す．

質問 2 　「漢方薬に対する印象を挙げてください（回答は
複数可）」
　結果は Table 2 に示す．

質問 3 から質問 9 の結果は Table 3 に示す．
　座学で 100% になっていない項目があるが，未回答が
あったためである．

質問 10 の結果は Table 4 に示す．
　神経精神科は内科系に，皮膚科，リハビリテーション科
はマイナー系に分類している．

考 察
　明治以降，わが国の医学教育では伝統的漢方医学につい
ては取り入れられることなく2），戦後になっても漢方医学
の導入は遅く，昭和 62 年（1987 年）では，63 大学中 8 大
学3），平成 9 年（1997 年）度の段階で何らかの漢方教育を
行っている医学部は 80 大学中 24 大学に過ぎなかった4）．
平成 13 年（2001 年）度に医学教育モデル・コア・カリキュ
ラム教育内容ガイドラインに『和漢薬を概説できる』と追
加されたが，全ての医学部において漢方医学の授業が取り
入れられたのは，平成 19 年（2007 年）度で漢方医学教育
に関する統一的なカリキュラムはなく2），各大学の講義担
当者にその内容はゆだねられているのが卒前教育の現状で
ある．

漢方薬を臨床で使いはじめた大阪市立大学医学部附属病院群の初期研修医への漢方に関する意識調査（座学講義形式と WEB 講義型式） 45



　一方，明治期医学教育から外された漢方医学であるが，
江戸時代からの漢方医・薬剤師により伝承され，大正・昭
和期に西洋医学を学んだ臨床医によりその臨床的有用性が
再認識され臨床の現場において継承されてきた2）．戦後も
エキス剤の登場を経て保険収載が認められ5,6），多くの医師
に処方されている．
　戦後の卒後教育は，昭和 21 年（1946 年）度から主要科
と保健所のスーパーローテーションを卒後 1 年間行って

国家試験受験資格を得るインターン制度，昭和 43 年（1968
年）から国家試験受験後 2 年間の努力義務の臨床研修制度
を経て，平成 12 年（2000 年）に医師法，医療法の改正で
卒後 2 年間の臨床研修が義務化されたことから平成 16 年

（2004 年）度に開始された現行制度へと変遷している7）．
スーパーローテーションによる総合医の養成に主眼を置い
ている現行制度7）では，卒後すぐに受持医として，今まで
接することが無かった多くの患者の漢方薬に対する肯定的

Table 1　Kampo Medicine Known to Residents

Participants
Classroom Lecture (2014-2019) WEB Lecture (2020)

160 (mean 40) Awareness Rate 68 Awareness Rate

Shakuyakukanzoto（芍薬甘草湯） 138 86% 52 79%

Kakkonto（葛根湯） 129 81% 50 76%

Daikenchuto（大建中湯） 114 71% 47 71%

Maoto（麻黄湯） 91 57% 34 52%

Rikkunshito（六君子湯） 80 50% 30 45%

Goreisan（五苓散） 71 44% 30 45%

Hangekobokuto（半夏厚朴湯） 64 40% 21 32%

Hochuekkito（補中益気湯） 44 28% 15 23%

Ninjinto（人参湯） 37 23% 11 17%

Daiokanzoto（大黄甘草湯） 32 20% 10 15%

Hangeshashinto（半夏瀉心湯） 28 18% 10 15%

Keishibukuryogan（桂枝茯苓丸） 26 16% 9 14%

Kamishoyosan（加味逍遥散） 21 13% 9 14%

Keishito（桂枝湯） 20 13% 8 12%

Kikyoto（桔梗湯） 16 10% 6 9%

Hachimijiogan（八味地黄丸） 15 9% 6 9%

Maobushisaishinto（麻黄附子細辛湯） 13 8% 3 5%

Juzentaihoto（十全大補湯） 8 5% 2 3%

Choijokito（調胃承気湯） 3 2% 1 2%

Anchusan（安中散） 1 1% 0 0%

Table 2　Resident’s Impressions to Kampo Medicine

Participants
Classroom Lecture (2014-2019) WEB Lecture (2020)

160 (mean 40) Awareness Rate 68 Awareness Rate

Little know （ほとんど知らない） 99 62% 47 69%

Some extent know （ある程度知っている） 25 16% 10 15%

Know enough （知っている） 6 4% 1 1%

Delayed acting （遅効性） 16 10% 4 6%

Fast acting （速効性） 4 3% 2 3%

Unclear effect （効果がはっきりしない） 24 15% 9 13%

Clear effect （切れ味がいい） 2 1% 1 1%

Not scientific （科学的でない） 9 6% 3 4%

No theory and empirical （理論は無く経験的） 15 9% 7 10%

Difficult theory （理論が難しい） 39 24% 14 21%

Safer than Western medicine （西洋薬に比べ安全） 16 10% 11 16%

Constitution improvement （体質改善） 39 24% 21 31%

Convenient for indefinite complaints （不定愁訴に便利） 62 39% 19 28%
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なニーズ8）に驚きつつ漢方と向き合うことになる．漢方医
学は臨床研修において必須とされていないが患者と向き合
うと必然的に学んでいかねばならない．このような状態に
おいて大阪市立大学医学部附属病院を中心とする病院群で
初期研修を行う研修医にほぼ 2 ヶ月に 1 回程度行われて
いるのが「研修医の明日に役立つ実践セミナー」である．
大学病院で 2 年を過ごす初期研修医以外も「たすき掛け」
で市中病院に在籍する初期研修医がおり，様々な環境で研
修を行っている初期研修医が参加している．著者が漢方に
関する回を担当した 2014 年度から 2020 年度の計 5 回に
ついては，前 4 回は大学に参集して講義を受ける座学講義
形式で，2020 年度はインターネット配信の WEB 講義形
式で行われた．演者側の立場からは，WEB 講義のメリッ
トは，会場の準備を気にせず一度に大勢の受講者に講義や

講演をすることが可能であることで，いわゆるパネルディ
スカッションといった複数名による対談形式も配信可能で
ある．デメリットは，その際の受講者の音声映像は切られ
ており，一般の講演や授業のように顔を見て相手の反応を
探ることやその場で受講者を指名して質問するなどはでき
ないことである．受講者の立場からは，WEB 講義のメリッ
トは，参加が容易であることで，その時間が空いていれば
どこにいてもネット環境下で受講可能である．また，座学
での講演や授業で呈示されるスライドが席によっては見え
にくいことがあるが，WEB 配信では明瞭に見ることが可
能である．デメリットは，インターネット環境が整ってい
ないと受講できないこと．講演者との距離感が大きく受講
するための集中力が維持しにくいこと．また質問意見が
あっても WEB 配信ソフト側に質問をする「手を上げる」

Table 3　  About the environment surrounding Kampo, such as the prescription of the initial trainee and the working 
situation 

Participants
Classroom Lecture (2014-2019) WEB Lecture (2020)

160 (mean 40) (%) 68 (%)

Question 3 Have you ever prescribed Kampo Medicine?（漢方薬を処方したことがありますか？）
     Yes（はい） 117 73% 41 60%

     No（いいえ） 39 24% 27 40%

Question 4 For those who answered “Yes” in Question 3, prescription frequency（質問３で，「あり」の方へ　処方頻度）
     several times a year（年に数回程度） 70 44% 50 74%

     several times a month（月に数回程度） 51 32% 9 13%

     several times a week（週に数回程度） 12 8% 9 13%

Question 5 Have you ever had a very impressive experience prescribing Kampo?
（漢方を処方して非常に印象深い経験をしたことがありますか？）
     Yes（はい） 22 14% 8 12%

     No（いいえ） 129 81% 60 88%

Question 6 Is there a clinical environment in which Kampo can be trained, such as enhancing instructors and in-hospital prescriptions?
（指導者・院内処方の充実など，漢方が研修可能な臨床環境はありますか？）
     Good（良好） 17 11% 6 9%

     Neither good nor bad（可も不可もない） 75 47% 34 50%

     Not complete（揃っていない） 61 38% 28 41%

Question 7 How much do you want to incorporate Kampo into your clinical practice?（漢方をどの程度自分の臨床に取り入れたいですか？）
     Actively（積極的に） 32 20% 13 19%

     To some extent（ある程度） 64 40% 31 46%

     If the opportunity arises（機会があれば） 58 36% 23 34%

     Don't feel the need to incorporate（取り入れる必要を感じない） 1 1% 1 1%

Question 8 How long have you been a dedical doctor?（医師になって何年ですか？）
     Within 1 year（1 年以内） 71 44% 30 44%

     2nd year（2 年目） 83 52% 38 56%

Question 9 What facility do you currently work for?（現在勤務している施設は？）
     Clinic（診療所） 4 3% 1 1%

     General hospital（up to 200 beds）（一般病院 200 床まで） 15 9% 7 10%

     Community medical support hospital（地域医療支援病院） 23 14% 12 18%

     Special function hospital（特定機能病院） 94 59% 47 70%

     Others（それ以外） 13 8% 1 1%
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機能やチャット機能で文字入力で質問するということが可
能ではあるが，誰が質問したかということが配信参加者全
体に瞬時に開示されるためためらう受講者も想定される．
そこで，講演者のメールアドレス等を受講者に公開して後
日質問することができるように配慮している．
　「研修医の明日に役立つ実践セミナー」では，初期研修
医は，2 年間の初期研修の間に 12 回おこなわれるセミ
ナーの中 3 回以上出席する義務がある．今回，そのセミ
ナーの中から漢方のセミナーに大学に集まって参加する前
者（以下座学群）と，WEB 配信で職場や自宅でも参加が

容易に行える後者（以下 WEB 群）を比較検討した．以下
に各アンケート項目について言及する．

1．質問 1 では，初期研修医が知っている漢方薬を問うて
いる．

　両群の参加者数を見ると前者は平均 40 名，後者は 68
名であり，WEB 群の方が約 1.5 倍の参加者となっている．
本学にて研修を行う初期研修医総数は年度当たり 66 名で
あり，WEB 配信で行うことにより初期研修医の半数以上
が参加しており，参加者が増加したことが示されている．

Table 4　  Resident’s desired course

Participants
Classroom Lecture (2014-2019) WEB Lecture (2020)

160 (mean 40) (%) 68 (%)

Internal medicine（内科系） 80 50% 31 46%

　Endocrinology（内分泌系内科） 13 3
　Cardiology（循環器内科） 12 6
　Gastroenterology（消化器内科） 21 7
　Respiratory medicine（呼吸器内科） 9 6
　Hepatobiliary and Pancreatic Internal Medicine（肝胆膵内科） 4 0
　Collagen Disease（膠原病内科） 0 0
　Hematology（血液内科） 3 1
　Neurology（神経内科） 5 1
　Comprehensive internal medicine（総合内科） 1 3
　Neuropsychiatry（神経精神科） 12 4
　Pediatrics（小児科・新生児科） 11 7% 9 13%

Surgiery（外科系） 47 29% 12 18%

　Obstetrics（女性診療科（産科・生殖内分泌・骨盤底医学）） 8 1
　Gynecologic Tumor（女性診療科（婦人科腫瘍）） 4 2
　Respiratory surgery（呼吸器外科） 1 1
　Digestive surgery（消化器外科） 8 1
　Pediatric surgery（小児外科） 0 0
　Breast and Endocrine surgery（乳腺・内分泌外科） 2 1
　Cardiovascular surgery（心臓血管外科） 5 0
　Hepatobiliary pancreatic surgery（肝胆膵外科） 1 0
　Plastic surgery（形成外科） 6 1
　Orthopedics（整形外科） 10 2
　Neurosurgery（脳神経外科） 2 2
　Urology（泌尿器科） 0 1

Sensory organ systems（マイナー系） 9 6% 12 18%

　Dermatology（皮膚科） 6 5
　Otorhinolaryngology（耳鼻咽喉科） 2 3
　Ophthalmology（眼科） 1 4
　Rehabilitation（リハビリテーション科） 0 0

Diagnostic system（診断系） 6 4% 3 4%

　Radiology（放射線医学系） 4 2
　Pathology（病理診断科） 2 1

Emergency/anesthesia system（救急・麻酔系） 18 11% 1 1%

　Anesthesiology/Pain Clinic（麻酔科 ･ ペインクリニック科） 7 0
　Emergency lifesaving/ICU（救急救命・ICU） 11 1
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WEB 配信の方が参加が容易であると考えられる．
　認知度については，研修医の知っている上位三位までの
漢方薬は，両群とも「芍薬甘草湯」，「葛根湯」，「大建中湯」
であった．「大建中湯」は近年外科系で開腹手術術後のイ
レウス予防に多用されており9,10），外科を研修する初期研
修医には目にする機会が多い．「芍薬甘草湯」，「葛根湯」
については，一般医療の現場で最も処方されている漢方
薬11,12）で認知度が高い．両群とも認知度が 40% を超える
ものが，他に「六君子湯」，「麻黄湯」，「五苓散」であるが，
これらは，各々，機能性消化管疾患診療ガイドライン13），
JAID/JSC 感染症治療ガイドライン呼吸器感染症14），慢性
頭痛の診療ガイドライン15,16）に記載されている方剤であり，
医学部の講義の中で言及されている可能性が考えられる．
認知度は，ここに挙げている 21 の方剤中 17 剤が座学群
が WEB 群を上回っており，2 剤（大建中湯，八味地黄丸）
は同等，2 剤（五苓散，加味逍遥散）は低下であり，総じ
て座学群の方が漢方薬について知識が多いと考えられた．
2．質問 2 では，漢方に対する印象を問うている．
　座学群と WEB 群を比較すると，座学群の方が漢方につ
いて「知っている」，「ある程度知っている」と考えている
割合の合計は各々 20%，16% であった．
　次の 4 項は，効果の現れ方についてであるが，「効果が
はっきりしない」を選んだものが座学群で 15%，WEB 群
で 13% であった．一般人へのアンケート8）でも，「長い間
服用しなければならない」が 30% もあり，そのような印
象がもともとあると言うことを反映していることが考えら
れるが，逆に言えば両群とも 80% が選択しておらず，積
極的に処方して結果を確認するところまで及んでいない可
能性が考えられる．
　次の 3 項は，今まで学んできた「医学」をベースに漢方
の印象を問うている．「科学的でない」 「理論はなく経験的」
を合わせた割合の両群各々 15%，14% で，他の初期研修
医へのアンケート17）では，「漢方は昔の医学で，非科学的
な感じがするから」と言う選択肢が 13.2% でほぼ同等で
あるが，「理論が難しい」が両群各々 24%，21% と前者よ
り 5% 以上高く，東洋医学に基づく漢方医学の考え方が存
在すると理解していることがうかがえる．
　最後の 3 項は，漢方薬の効き方についての印象を問うて
いる．「西洋薬に比べ安全」が両群各々 10%，16% であっ
たが，一般人へのアンケート8）では，「安全・安心」が 28%

で選ばれており，漢方に対して知識が多いと考えられる座
学群の方が漢方薬の副作用についての知識があることが推
測される．「体質改善」は両群各々 24%，31% で一般人へ
のアンケート8）で 37.1% であることから，漢方薬に対する
イメージが初期研修医も一般人もそうであることを示して
いる．「不定愁訴に便利」は各群各々 39%，28% で，一般
人へのアンケート8）で，「疲れやすい，だるい」55.6%，「肩

こり，腰痛」48.8%，「ストレス，不安」37.3% など「不
定愁訴」を示すものが多い一方，「実際に服用して」漢方
のイメージがよくなったとするものが，52.8% を示してお
り，一般における『「不定愁訴」には漢方がよい』と言う
印象を反映しているものと考えられる．
3．質問 3 から 5 では，処方経験に関して問うている．
　質問 4 は質問 3 で「はい」という場合に答えるのだが，
両群とも合計数が質問 3 の「はい」の数を超えており，特
に WEB 群は合計が 68 と全員が処方している結果となっ
ており，質問 3 と矛盾する結果となり，質問 3 は今回の
評価から除外することにした．
　質問 4 の「年に数回程度」を「処方経験がある」とし，「月
に数回」，「週に数回」を「常用的に処方している」とする
と，両群で，各々 44%，40%，74%，26% ととなり，座
学群が「常用」処方率が高いといえる結果となった．他の
アンケートでも，処方頻度は，「1 年に数回」が 70.7%17），

「月に数回」と「週に数回」があわせて 29.1%17）で，WEB

群の結果とほぼ同様であった．2019 年度までは実際に講
演会場まで足を運ぶ座学講義型式であったが，2020 年度
は WEB 講義型式であり職場や家庭で受講可能で講義あた
りの受講人数が大幅に増加した．
4．質問 5 は，今後の漢方を学んだり臨床に取り入れたり

する動機づけになる「非常に印象深い経験」を問うて
いる．

　両群で 10% 程度で，臨床経験 2 年程度でおよそ 10% が
そういう経験をしていると考えると多いといえるのではな
いだろうか．
5．質問 6 は，漢方の教育環境に対する印象を問うている．
　両群とも「良好」とする割合は，10% 程度，「揃ってい
ない」は 30%～40%，「可も不可もない」が 50% 程度で，
多くの初期研修医は漫然と漢方と向き合う状態であること
がわかる．他の文献でも「漢方に興味が持てない理由」に

「漢方に触れる機会が少ない」が 44.3%，「漢方の講義・セ
ミナー・講演の必要性」に「必要だと思う」が 97.4%17），「研
修中になんらかの漢方医学教育の機会は必要ですか ?」と
いう質問に全員が「はい」と回答18）など漢方の教育の機会
の拡充が必要であると考えられる．
6．質問 7 は，結論的に自分の臨床に漢方を取り入れてい

くかを問うている．
　両群で「積極的に」が 20% 程度，「ある程度」が 40%

程度であわせて 60% 以上が漢方を取り入れたいとしてい
る．他の文献17）でも「診療に活用しますか」の問いに 70.8%

が「はい」と回答しており，同様の結果であった．
7．質問 8 は，参加者の構成であるが，両群ともほぼ同じ

く 2 年目の参加がやや多かった．
8．質問 9 は，現在勤務している施設の規模を問うている．
　質問 6 では，教育環境に対する印象は両群とも同様であ
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り，勤務している施設の勤務環境との関係性を見るため，
両群を合算した結果を Table 5 に示す．いわゆる市中病
院である，一般病院や地域医療支援病院では，「揃ってい
ない」とする割合が 50% 以上で，「良好」とするものがほ
とんどなかったが，いわゆる総合病院となる特定機能病院
では，「揃っていない」割合が 37% と減少，「良好」とす
るものが 11% であった．これらの結果から，初期研修を
終了した後，赴任する病院によって漢方をさらに学んでい
く環境に差がでることが推測される．実際，初期研修を終
了した 3 年目～5 年目の医師に対して行われたアンケート
調査19）では，「今後東洋医学に関するセミナーなどの勉強
会に参加したいですか」との問いに，「是非参加したい」
が 28.8%，「少しは参加したい」が 61% と答えており，初
期研修を含め，漢方医学を学ぶためのシステム構築が望ま
れる．特に，今回の WEB 講義型式では，座学講義型式よ
りも参加者が著明に増加している．初心者向け講習会を
WEB 講義型式で行うなどインターネットの積極的な利用
が望まれる．
9．質問 10 は，今後の志望を問うている．
　両群に大きな差異はないと考えられるが WEB 群の方が
志望先がより広い範囲になっており，座学群は，内科系，
外科系に寄っている印象である．

　4 回行っている座学群と 1 回のみの WEB 群を直接比較
することはできず，今後 WEB 講義を重ねていく必要があ
るが，あえて現時点でのアンケート結果を総括すると，漢
方に対する知識や経験は，座学群が WEB 群に比しやや高
かった．その理由としては，座学群は忙しい初期研修の中
漢方の講義を選んで大学に受けに来ており，相対的に漢方
に対する学習意欲が高いことがうかがえる．言い換えると
WEB 講義型式では，参加が容易となるため，様々な研修
環境で研修している初期研修医の参加を招来することが出
来，漢方に対して関心の少ない初期研修医が漢方を学ぶ
きっかけになり，参加者も増加したと推測される．但し，
全般的には初期研修医のおかれている卒後漢方教育の環境

は，あまり「良好」とはいえず，その中で 3 割程度が「よ
くわからない」状況で漢方薬を定期的に処方しており，そ
のため，漢方が著効した印象も 1 割程度．しかし，今後自
分の臨床に漢方を取り入れる必要は 7 割が感じていると
考えられる．他の文献でも同様の指摘12,17-20）がなされてい
るが，そのためには漢方医学の学習機会を設けていくこと
が重要で，初期研修医の研修環境に依存しない WEB 講演
型式を活用すべきと考えられる．
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第 19 回
市大医学部 & 大阪市立弘済院

ジョイントセミナー

新型コロナウイルス感染拡大防止のため，
中止となりました

第 18 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令 和 3 年 2 月 2 日（ 火 ）
市 大 医 学 部 学 舎 6 Ｆ

中　 講　 義　 室（ 2 ）

1．シングルセル解析を用いた肥満マウスにおける筋肉内
異所性脂肪の形成過程とメカニズムの予測

野中　允幾（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】筋力低下の原因の一つである異所性脂肪（筋線維
間に形成される脂肪）は，肥満によって形成が促進される
ことが知られている．そこで本研究では異所性脂肪の形成
過程とメカニズムを探索する．

【対象】筋損傷誘発剤を用いた筋損傷修復過程で異所性脂
肪が形成されるマウスモデルを使用し，通常食（ND），
または高脂肪食（HFD）を給餌した群を用意し，筋損傷
を与えた．

【方法】マウスの後肢から，異所性脂肪の起源とされる血
小板由来成長因子受容体 α 陽性間葉系前駆細胞を単離し，
シングルセル RNA-seq を実施し，情報解析を行った．

【結果】各細胞の遺伝子発現パターンに基づき導かれたそ

れぞれのクラスターで，ND 群と HFD 群の差異を確認し
たところ，あるクラスター内に，主に HFD 給餌マウス由
来の細胞で構成され，脂肪細胞に分化する能力をもつ小集
団が見つかった．

【結論】HFD 給餌マウスでのみ形成される異所性脂肪の
起源となる少数の脂肪前駆細胞集団を捉えることができ
た．

2．AHCC® に含まれる肝星細胞活性化抑制能を有する新
規活性成分の探索

髙山実紗子（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】肝星細胞は，肝小葉内での主要なコラーゲン産生
細胞であり，この肝星細胞の活性化を抑制することをター
ゲットとした肝線維化改善薬の開発研究が行われている．
AHCC®（アミノアップ，北海道）はヒト臨床試験の結果
から肝線維化抑制効果を有することが示唆されているが，
未だ詳細な効果は不明である．そこで本研究は AHCC® の
肝星細胞活性抑制を介した肝線維化抑制効果を検討した．

【方法】四塩化炭素誘導肝線維化マウスモデルを用いて
AHCC® の肝線維化抑制能を調べた．AHCC® の成分をさ
まざまな溶媒で抽出しヒト肝星細胞株 HHSteC に添加し，
肝星細胞活性化マーカー発現への影響を解析した．効果の
見られたアセトン抽出分画から超高速液体クロマトグラ
フィー，質量分析，NMR を用いて有効成分を同定した．

【結果】AHCC® の内服によって肝線維化が抑制された．
同定された化合物は TGF-β シグナルを阻害して肝星細胞
の活性化を抑制した．

【結論】AHCC® 含有活性成分は新規肝線維化抑制の候補
分子となりうることが示唆された．

3．高齢者における運動器障害とメタボリックシンドロー
ムの関連 -脊椎病態を中心とした網羅的解析-

竹内　雄一（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】高齢者におけるメタボリックシンドローム（メタ
ボ）と脊椎病態を含む運動器障害との関連について調査す
ることである．

【対象】地域在住高齢者 305 名（平均 74.6 歳，男性：128
名 女性：177 名）を対象にした．

【 方 法】 メ タ ボ と 腰 痛 特 異 的 機 能 障 害 の 評 価 で あ る
Oswestry Disability Index（ODI）と腰痛 Visual Analogue 
Scale（VAS），脊椎矢状面バランス（SVA），傍脊柱筋密度，
背筋力の関連を調査するため重回帰分析を行った．メタボ
とロコモティブシンドローム（ロコモ）との関連を調査す
るため順序ロジスティック回帰分析を行った．また，メタ
ボと既存椎体骨折および椎間板変性，椎体終板変化の関連
を調査するため多重ロジスティック回帰分析を行った．

【結果】メタボは，ODI と腰痛 VAS，ロコモとの悪化およ
び既存椎体骨折と有意に関連していた．

【結論】高齢者のメタボへの対策は，脊椎病態を含む運動
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器障害の予防に重要である．

4．リバース型人工肩関節置換術後早期における三角筋硬
度と術前因子との関連性

戸髙　尚秀（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】RSA 術後の三角筋硬度と肩関節機能を評価し，両
者に影響を与える術前因子を明らかにすること．

【対象】RSA 症例 47 例 48 肩（男性 18 例 18 肩，女性 29
例 30 肩）を対象とした．

【方法】筋硬度は Shear Wave Elastography を用いて三角
筋中部線維中央部の硬度を測定した．肩関節機能は自動お
よび他動可動域と筋力を測定した．術前因子は，年齢，
BMI，術前自動および他動可動域，術前三角筋硬度につ
いて評価した．また，各項目の測定時期は術前，術後 3 か
月，術後 6 か月とした．

【結果】三角筋硬度は，術前より術後 3 か月および術後 6
か月で有意に上昇した．三角筋硬度の変化量（⊿ 3 か月-6
か月）と自動屈曲および他動可動域の変化量（⊿ 3 か月-6
か月）で有意な負の相関を認めた．三角筋硬度の変化量（⊿
3 か月-6 か月）と術前因子との関連性において，BMI で
有意な負の相関を認めた．

【結論】術後一定期間経過後の三角筋硬度の変化と関連す
る術前因子は BMI で，三角筋硬度の変化を予測する指標
となる．

5．Wearable 加速度計を用いた下腿義足患者の歩行評価

鳥越　智士（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】Wearable 加速度計を用いて下腿義足患者の歩行
計測を行い，定量的な評価指標を算出して歩行評価を行う
ことである．

【対象】片側下腿義足患者，男性 7 例，女性 1 例の健側下
肢 8 肢，義足側下肢 8 肢の計 16 肢，また若年健常男性 8
例の左右下肢 16 肢で計 32 肢であった．

【方法】義足患者と健常者歩行における左右腰部の側方
（X），上下（Y），前後（Z）方向加速度から側方（X）移
動距離，上下（Y）加速度，前後（Z）移動距離を算出し
義足患者と健常者を比較した．

【結果】義足患者の上下（Y）加速度は健常者と同様であり，
側方（X）移動距離は歩行レベルの低い義足患者で健常者
より大きく，前後（Z）移動距離は歩行レベルの低い義足
患者で健常者より小さかった．

【結論】定量的な歩行指標を用いて主観的に判断されてい
た歩行評価を正確に評価できるため，Wearable 加速度計
を用いた義足患者の歩行評価は有用であった．

6．カルディアプレスセルを用いた ECMO 回路内圧の測
定における測定誤差範囲の検討-データの相関を考慮し
た統計モデリングによる評価-

尾田　友広（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【背景】ECMO 回路内圧管理においては，回路接続機器と
して安全性の高いカルディアプレスセルが広く使用されて
いるが，カルディアプレスセルを用いた測定の実践的な状
況における誤差評価は十分になされていない．

【方法】ECMO の模擬回路を作成し，様々な条件下にてカ
ルディアプレスセルを用いた回路内圧測定を行う．設定し
た圧力に対する測定誤差を評価し，統計モデリングにより
測定誤差範囲を推定する．

【結果】カルディアプレスセルを用いた測定では，圧力を
0 方向に過小評価傾向であった．実際の臨床現場で想定さ
れる ECMO 監視装置とカルディアプレスセの組み合わせ
において，実際よりも 20 mm Hg 以上低く測定される可
能性が示唆された．

【結論】カルディアプレスセルの測定誤差は問題ではある
が，今回の研究のように誤差範囲を事前に特定できれば，
回路内圧警報にて対応が可能であると考えられた．

7．ランダム化比較試験におけるバイアスに関与する因子
の探索：治療効果が逆転した実例からの検討

石井　　遥（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】ランダム化比較試験の結果が観察研究での報告と
乖離した原因を探索するために，日本透析活性型ビタミン
D 試験（J-DAVID 試験）を実例として，ランダム割り付
け後の処置の切り替えと解析対象集団・解析手法の選択に
着目した検証を行った．

【方法】J-DAVID 試験の感度解析を行うとともに，真の効
果量からの乖離がどの程度生じていたのかを検証するため
に J-DAVID 試験を再現したシミュレーションを行った．
さらに，処置の切り替えが研究対象者の背景情報に依存し
て生じる場合における適切な解析対象集団・解析方法を検
討するために，切り替え割合を種々想定したシミュレー
ションを行った．

【結果】J-DAVID 試験を再現したシミュレーションでは時
間依存性共変量を考慮した多変量解析において真の効果量
に近い推定結果が得られた．処置の切り替えが背景情報に
依存する状況を想定したシミュレーションにおいても，時
間依存性共変量を考慮した多変量解析が推奨されることが
示唆された．

8．Mycobacterium 属細菌におけるイソニアジド（INH）
分解酵素の分布調査と解析

薩仁朝格吐（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】INH 分解酵素の抗酸菌における分布を明らかにす
ること，および，結核の類縁菌である M. bovis BCG が有
する INH 分解活性の正体の解明．

【対象】M. smegmatis MC2155，M. avium 104，
M. intracellulare ATCC 13950，M. bovis BCG Pasteur，
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M. abscessus 臨床分離株，M. kansasi 臨床分離株．
【方法】各種抗酸菌の無細胞抽出液と INH を反応させ，そ
の INH 分解活性を測定した．M. bovis BCG の INH 分解
酵素の構造遺伝子の同定を目指し，タンパク質発現系を構
築し，PzaA に相同性を示すタンパク質の発現を試みた．
さらに，無細胞抽出液からの INH 分解酵素の粗精製を試
みた．

【結果】INH 分解活性を測定した全ての株で熱により失活
する酵素活性を検出した．発現系で発現させたタンパク質
は不溶性であり活性は確認できなかった．また，無細胞抽
出液からの粗精製は，精製中の酵素活性の失活により成功
しなかった．

【結論】INH 分解酵素が幅広い抗酸菌種に分布している可
能性が示されたが，M. bovis BCG 由来酵素の同定には成
功しなかった．

9．Acinetobacter baumanniiCol10R 株を用いたグラム
陰性菌に対する抗菌物質の探索

竹中　暢啓（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】A. baumannii を指示菌とした海洋性放線菌培養
上清ライブラリにおける新規抗菌活性化合物の探索．

【対象】Acinetobacter baumannii ATCC19606T， 

A. baumannii ATCC19606T Col10R．
【方法】A. baumannii ATCC19606T 株および A. baumannii 

ATCC19606T Col10R 株に対して海洋性放線菌培養上清ラ
イブラリを評価し，抗菌活性を示す物質の探索と同活性物
質の分離精製，および抗菌活性物質を産生する株の最近縁
種の同定を試みた．また，MinION を用いたゲノムシー
ケンスを行った．

【結果】A. baumannii ATCC19606T 株および A. baumannii 
ATCC19606T Col10R 株に対して抗菌活性を示す物質を見
出すことに成功し，また，これらを産生する菌株の最近縁
種を明らかにすることに成功した．

【結論】本発見は，グラム陰性菌に対して有効な薬剤開発
をするうえで新たな光となり得ることを示唆しており，活
性物質異性体などの応用に向けて研究展開が期待される．

10．Pseudomonas aeruginosa における病原性抑制メカ
ニズムの解析

秦　　大樹（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】緑膿菌クオラムセンシング（QS）関連遺伝子であ
る PA1895，PA1896，PA1897（PA1895-1897）は，QS を
抑制する働きを持つが，その具体的な作用機序は不明であ
る．本研究では，PA1895-1897 の機能解析を行った．

【対象】Pseudomonas aeruginosa PAO1．
【方法】PA1895-1897 破壊株を作成し，緑膿菌野生株と比
較することで PA1895-1897 の機能解析を試みた．特に
AHL 分解活性に関与する可能性の追求を行った．

【結果】PA1895-1897 破壊株に比べて，野生株では強い

AHL 不活化活性が確認された．また，不活化活性を示す
因子は，菌体破砕液の不溶性画分から多く検出されたこと
から，本遺伝子が膜タンパク質として働いていることが考
察される．

【結論】本研究により，PA1895-1897 が細胞質膜タンパク
質として AHL の分解を通じ，QS の阻害を行っている可
能性が示された．

第 18 回
修 士 論 文 発 表 会

日　 時
会　 場

令 和 3 年 2 月 3 日（ 水 ）
市 大 医 学 部 学 舎 6 Ｆ

中　 講　 義　 室（ 2 ）

11．運動イメージを用いた身体的疲労時における抑制シ
ステムの神経メカニズムに関する脳磁図研究

南　　尊敬（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】本研究では，運動イメージ課題を一定時間実施さ
せた際に生じる身体的疲労の程度を調べるとともに，脳の
運動関連部位における神経活動との関連について検討し
た．

【対象】右利きの健常成人男性 22 名．
【方法】右手を握る動作を繰り返しイメージする課題を
430 回（21.5 分間）実施させ，実施中の運動関連部位の神
経活動を脳磁図法で評価し，課題前後の身体的疲労感と右
手の握力を測定した．

【結果】課題前後で身体的疲労感は変わらなかったが，右
手の握力は低下した．また，運動イメージ開始後 0-500 ms
の時間帯で γ 周波数帯域（25-58 Hz）にて観察される左脳
の運動関連脳部位（ブロードマン 4，6 野）の神経活動の
変化は，身体的疲労感の変化と相関を認めた．

【結論】実際に身体を動かすのではなく運動イメージの繰
り返しにより擬似的に運動関連脳部位の活動を生じさせた
際にも，握力の低下とともに同部位の脳活動の抑制が生じ
た．

12．集団投薬後のマラリア伝播再興に対する原虫集団の
遺伝学的解析

岡井　孝諭（大 学 院 医 学 研 究 科
医 科 学 専 攻 修 士 課 程）

【目的】MDA がマラリア伝播強度に対して与えた影響に
ついて前後で MOI を比較して明らかにするとともに，
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MDA 前後と渡航者から得られた原虫の対立遺伝子頻度を
比較し，渡航者からの原虫輸入の可能性について検討す
る．加えて薬剤耐性マーカー領域のシーケンスを行い，薬
剤耐性原虫の出現可能性について検討する．

【対象】西部ケニアのホマベイ郡にあるヴィクトリア湖内
における人口 500 人余りの小島，Ngodhe 島で MDA を行
い，その前後で熱帯熱マラリア原虫感染が認められた計
189 サンプル．

【方法】msp1，msp2 を対象とした PCR および k13 領域

を対象とした遺伝子シーケンシングを行った．
【結果】MDA は伝播強度の変化に寄与していないことが
分かった．前後の msp1 対立遺伝子頻度より，渡航者によ
る島内への原虫輸入が再興に強く寄与している可能性を示
唆した．アルテミシニン薬剤耐性変異は認められなかった．

【結論】MDA と並行して，有効な媒介化および渡航者へ
の対策を行うことで効果的に島内における原虫撲滅を達成
できる可能性がある．
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大 阪 市 医 学 会
第　522　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 2 年 11 月 19 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大 講 義 室・中 講 義 室 1

普　通　演　題

1．CellType,Sub-region, andLayer-specificSpeed
RepresentationintheHippocampal-EntorhinalCircuit

　海馬-嗅内皮質における細胞種・領域特異的な速度表現
岩瀬　元貞，北西　卓磨，水関　健司

（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 生 理 学）

【目的】海馬-嗅内皮質には，動物が自身の位置を認知する
システムとして機能する場所細胞・格子細胞と呼ばれる神
経細胞が存在する．これらの細胞は，自身の移動速度の情
報を用いて位置情報を常に更新し続けていると予想されて
いる．動物の移動速度と発火頻度に相関のある速度細胞と
呼ばれる細胞が近年発見されたが，速度細胞の性質・機能
は十分には理解されていない．本研究は海馬-嗅内皮質で
の領域・細胞種特異的な速度表現の違いについて詳細に検
討した．

【方法】ラットの海馬-嗅内皮質より記録された電気生理学
的データを用いて解析を行った．

【結果】興奮性，抑制性神経細胞，さらにそのサブタイプ
での速度表現の違いを発見した．

【結論】本研究で明らかになった海馬-嗅内皮質での領域・
細胞種特異的な速度表現は，動物の空間認知の方法を明ら
かにするうえで重要であり，速度表現の違いはいかにして
生じるのかについて，さらなる探求が必要である．

2．Comparisonof ImmunogenicitybetweenCandidate
InfluenzaA（H3N2）VirusVaccineStrainsinJapan:A
RandomizedControlledTrialUsing aMonovalent
VaccineofA/Saitama/103/2014（CEXP-002）andA/
HongKong/4801/2014（X-263）

　日本における A（H3N2）型インフルエンザワクチン候
補株の免疫原性の比較：A/埼玉/103/2014（CEXP-002）
株および A/香港/4801/2014（X-263）株を含む単価ワ
クチンを用いた無作為化比較試験

加瀬　哲男（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

井上　　恵（医 療 法 人 相 生 会
PS ク リ ニ ッ ク）

森川佐依子（大阪健康安全基盤研究所
微 生 物 部 ウ イ ル ス 課）

神代　弘子（医 療 法 人 相 生 会
PS ク リ ニ ッ ク）

廣井　　聡，中田　恵子

（大阪健康安全基盤研究所
微 生 物 部 ウ イ ル ス 課）

伊藤　一弥（保 健 医 療 経 営 大 学
保 健 医 療 経 営 学 部）

石橋　元規，都留　智巳

（医 療 法 人 相 生 会
PS ク リ ニ ッ ク）

入江　　伸（医 療 法 人 相 生 会）
前田　章子，大藤さとこ，福島　若葉

（大 学 院 医 学 研 究 科
公 衆 衛 生 学）

廣田　良夫（保 健 医 療 経 営 大 学）
【目的】日本の 2017/18 シーズン用インフルエンザワクチ
ン A（H3N2）株は，動物モデルで抗原性が類似している
という理由で A/埼玉/103/2014（CEXP-002）株（以下埼
玉株）が選択されたが，生産性が著しく不良であったため，
A/香港/4801/2014（X-263）株（以下香港株）に変更された．
この変更の妥当性を人集団において検証する必要性が求め
られた．

【方法】健康成人 100 人を対象に各々の候補株を含む単価
ワクチンの免疫原性を無作為化比較試験で検討した．

【結果】香港株ワクチン接種群と埼玉株ワクチン接種群で
3 種類の抗原（香港株，埼玉株，流行野生株）に対する免
疫原性を比較した結果，香港株ワクチンによる免疫原性
は，埼玉株ワクチンと同等またはそれ以上であった．

【結論】我々の成績は，人集団におけるインフルエンザワ
クチンの免疫原性は動物モデルでの抗原類似性を必ずしも
反映しないことを示した．

3．EarlyChange in thePlasmaLevelsofCirculating
SolubleImmuneCheckpointProteinsinPatientswith
UnresectableHepatocellularCarcinomaTreatedby
LenvatiniborTranscatheterArterialChemoembolization

　レンバチニブまたは肝動脈化学塞栓術による治療を受け
た切除不能肝細胞癌患者における血漿中可溶性免疫
チェックポイント蛋白濃度の早期変化

小田桐直志，Hoang Hai，
Le Thi Thanh Thuy，Minh Phuong Dong， 
周防　舞仁，小谷　晃平，萩原　淳司， 
打田佐和子，田守　昭博，榎本　　大， 
河田　則文

（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】肝細胞癌に対する免疫療法が標準治療となりつつ
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あるが，既存治療の免疫調節作用については不明な部分が
多い．

【方法】肝癌に対しレンバチニブを投与した症例（LEN
群：24 例）と肝動脈化学塞栓術を施行した症例（TACE 群：
22 例）の，治療前後の血漿中可溶性免疫チェックポイン
ト蛋白 16 種類の濃度変化を測定した．

【結果】LEN 群では治療後 1 週で sCD27 が低下，sCD40
と sTIM-3 が増加し，治療後 2-4 週では sCD27 が増加し
た．TACE 群では治療後 1 週で sCD27，sCD40，sTIM-3，
sHVEM，sTLR-2，sCD80，sCTLA-4，sGITR，sGITRL，
sPD-L1 が増加した．両群で sCTLA-4 と sCD80/sCD86，
sPD-1 と sPD-L1 など，受容体-リガンド関係にある因子
の変化に相関を認めた．

【結論】LEN と TACE の治療は免疫調節作用を有する可
能性が示唆された．

4．AssociationofSarcopeniawithPhaseAngleand
BodyMassIndexinKidneyTransplantRecipients

　腎移植患者におけるサルコペニアと栄養状態の関連の検
討

香束　昌宏，内田　潤次，西出　峻治，
壁井　和也，島田　久生，岩井　友明

（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

前田　景子（大阪市立大学医学部附属病院
看 護 部）

花山　佳子（大阪市立大学医学部附属病院
栄 養 部）

石原　拓磨（岐阜大学医学部附属病院
先端医療・臨床研究推進センター）

長沼　俊秀，武本　佳昭，仲谷　達也

（大 学 院 医 学 研 究 科
泌 尿 器 病 態 学）

【目的】サルコペニアとは，骨格筋量の減少，筋力もしく
は身体能力の低下した状態であり，低栄養は二次性サルコ
ペニアの重要なリスク因子である．腎移植患者におけるサ
ルコペニアと栄養状態の関連について検討を行った．

【方法】移植後 1 年以上経過した腎移植患者 210 名を対象
とした．多変量ロジスティック回帰分析によりサルコペニ
アと BMI・PhA それぞれとの関連について検討した．ま
た，PR 曲線，ROC 曲線を用いてサルコペニア検出能の
評価とカットオフ値算出を行った．

【結果】多変量解析の結果，BMI（p＜0.001）・PhA（p＝

0.015）はそれぞれサルコペニアと独立して関連を認めた．
PR 曲線下面積は BMI 0.97・PhA 0.96，ROC 曲線のカッ
トオフ値は BMI 20.5 kg/m2，PhA 4.46°であった．

【結論】BMI・PhA は実臨床において腎移植患者のサルコ
ペニアの検出に有用である可能性が示唆された．

学位論文審査会の報告

1．Identification ofFactorsPredicting theOnset of
GallbladderCancerComplicatedwithPancreaticobiliary
Maljunction

　膵・胆管合流異常に合併する胆嚢発癌予測因子の検討

堀池　正樹（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】膵・胆管合流異常（以下合流異常）の発癌症例と
非発癌症例の合流形式の違いを検討し，発癌の予測因子を
同定する．

【対象】1990 年～2017 年に合流異常に対して胆嚢摘出術
と肝外胆管切除・胆管空腸吻合術を受けた患者の中で明瞭
な画像所見と各種検体検査所見が利用できた 37 人を対象
とした．

【方法】胆管と膵管の合流角度の余弦（cosθ），胆管と膵管
の合流部断面積（Cb と Cp），共通管長（Lc），総胆管最
大径（MCBD）と合流部胆管径の比（MCBD/Db），およ
び胆汁中アミラーゼ（AMY）を測定し，発癌群と非発癌
群での各パラメータの比較・検討によって発癌の予測因子
を同定した．

【結果】 発 癌 群 で は Cb お よ び cosθ 値 が 有 意 に 高 く，
MCBD/Db は有意に低値であった．Lc と cosθ 値は AMY
値との間に相関関係が認められた．

【結論】Cb，cosθ および MCBD/Db 値は合流形式の観点
から評価した胆嚢発癌の予測因子になりうると考えられた．
また胆嚢発癌予測基準のカットオフ値を次のように定義し
た．[1]　cosθ≧0.84　[2]　Cb≧8.0　[3]　MCBD/D≦4.3．

【主査：柴田利彦　副査：大平雅一・大澤政彦】

2．Validation of Previous Prognostic Models for
ThrombosisandExplorationofModifiedModels in
PatientswithEssentialThrombocythemia

　本態性血小板血症患者における既報告の血栓症予後モデ
ルの検証と修正モデルの探索

橋本　由徳（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】既報告の本態性血小板血症（ET）患者の血栓症予
後に関する因子およびモデルを検証し，新たな予後モデル
の樹立を目的とした．

【対象と方法】ET 患者 352 例を対象とし，患者背景，診
断後の血栓性イベント，死因，形質転換，二次がんの発生
を調査し，各イベントの予後因子を検討した．

【結果】既報告の従来型の血栓症予後リスク分類および
Internat ional  Prognost i c  Score  for  Essent ia l 
Thrombocythemia（IPSET）-thrombosis は日本人におい
ても再現性が確認された．近年報告された年齢を大きな層
別因子とした改訂版 IPSET-thrombosis は JAK2 変異陽
性若年患者の血栓症リスクを低く見積もる可能性が示唆さ
れた．我々が樹立した新たなモデルは，改訂版 IPSET-
thrombosis と比較し治療介入が必要な集団の予測に有用
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であった．
【結論】若年でも血栓症を生ずると生活の質の低下に繋が
る．モデルに組み込む因子の影響を考慮する必要があり，
新たなモデルの有用性が示唆された．

【主査：日野雅之　副査：柴田利彦・繪本正憲】

3．PretransplantSerumBeta-2MicroglobulinLevel isa
PotentialNovelPrognosticMarkerofOverallSurvival
afterAllogeneicHematopoieticcellTransplantation
- ARetrospectiveObservationalStudy-

　同種造血幹細胞移植前の血清 β2 ミクログロブリン値は
移植後全生存を予測する優れたマーカーである（後方視
的観察研究）

原田　尚憲（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】β2 ミクログロブリン値（BMG）が同種造血幹細
胞移植（HCT）後の生命予後因子である事および既存予
後予測モデルの予測能を改善する事の検証．

【対象】 当 施 設 で 2010/4 か ら 2017/9 の 間 の HCT 患 者
227 名．

【方法】DRI を含む既存の移植予後因子で調整し，BMG
が移植予後に与える影響を統計学的に検討した．

【結果】BMG 高値は，既報因子に独立した全生存（OS）
の予後不良因子として，多変量解析で調節した 3 モデルで
同定された．[hazard ratio （HR） per standard deviation 

（SD）：1.67 （1.35-2.03; p＜0.001），HR per SD: 1.46 （1.14- 
1.86; p＝0.002），HR per SD: 2.03 （1.62-2.55; p＜0.001）]
また，DRI に BMG 値の情報を合わせると，OS に対して
DRI 単独より c-statistic を改善した．（c-statistic estimates 
0.74 vs 0.68; p＜0.001）

【結論】BMG は HCT 後の予後因子であり，既存予後予測
モデルの予測能を改善する．

【主査：日野雅之　副査：内田潤次・大澤政彦】

4．OxidativeStressand InflammationasPredictorsof
MortalityandCardiovascularEvents inHemodialysis
Patients:TheDREAMCohort

　血液透析患者における総死亡と心血管イベントの予測因
子としての酸化ストレスと炎症：DREAM コホート

佐々木けやき（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】酸化ストレスマーカー d-ROMs の臨床アウトカム
との関連，および炎症マーカー CRP との独立性を検討し
た．

【方法】維持血液透析患者を対象に，血清 d-ROMs および
CRP を暴露因子，総死亡および新規心血管イベント発症
をアウトカムとして 5 年間追跡した．

【結果】解析対象は 517 名．死亡は 107 件，新規心血管イ
ベントは 190 件発生．未調整モデルでは d-ROMs 高値と
CRP 高値は共に総死亡や新規心血管イベント発生と関連
した．多変量モデルでは，d-ROMs も CRP も単独では総

死亡の独立した予測因子であったが，両者を同時に含める
といずれも有意な因子ではなくなった．CRP は新規心血
管イベントの予測因子で d-ROMs とも独立していたが，
d-ROMs は独立した予測因子ではなかった．

【結論】d-ROMs は総死亡や新規心血管イベント発生の予
測因子であったが，CRP に対して独立した予測因子では
なかった．総死亡の原因として，酸化ストレスと炎症は共
通した位置にあることが示唆された．

【主査：繪本正憲　副査：日野雅之・内田潤次】

5．HabitualAlcoholIntakeModifiesRelationshipofUric
AcidtoIncidentChronicKidneyDisease

　尿酸値と飲酒量の慢性腎臓病発症に対する関係

岡田　優基（大 学 院 医 学 研 究 科
産 業 医 学）

【目的】尿酸値と飲酒量の慢性腎臓病 （CKD） 発症に対す
る関係を前向きコホート研究にて検討した．

【対象】40～55 歳で尿蛋白と糖尿病がなく推算糸球体濾過
量 （eGFR） が 60 mL/min/1.73 m2 以上で高血圧症と高尿
酸血症の治療中でない男性 9116 名である．

【方法】CKD 発症は eGFR が 60 mL/min/1.73 m2 未満と
定義した．飲酒量は非飲酒者・少量 （1 日平均エタノール
摂取量 23g 以下）・中等量 （23.1-46.0g）・多量 （46.1g 以上） 
飲酒者に，尿酸値は 3 分位に分類した．解析は Cox 比例
ハザードモデルを用いた．

【結果】79361 人年の観察期間中に 1230 例の CKD 発症を
認めた．多変量解析の結果，飲酒量 （4 群）と尿酸値（3
分位）の組み合わせと CKD 発症の関係は，中等量飲酒者
で尿酸値の最も低い群のリスクが最も低く，非飲酒者で尿
酸値の最も高い群のリスクが最も高かった．前者を対照と
した後者のハザード比は 3.86（95% 信頼区間 :2.69-5.53）
と有意に高かった．

【結論】非飲酒者で尿酸値が最も高い群は CKD 発症リス
クが最も高かった．

【主査：林　朝茂　副査：繪本正憲・内田潤次】

6．Inter-armBloodPressureDifference inDiabetes
Mellitus and its Preferential Association with
PeripheralArteryDisease

　上腕血圧の左右差に対する糖尿病の関与と心血管疾患と
の関連

宮島　雅子（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】糖尿病で両上腕血圧差（Inter-arm blood pressure 
difference; IAD）が開大するか，IAD 開大はどの心血管
疾患と関連するかを検討した．

【方法】3277 人の連続症例より除外基準を設けて対象を選
定した横断研究．左右同時に自動測定した両上腕収縮期血
圧差の絶対値を IAD と定義した．

【結果】解析対象は 2580 人．1316 人が糖尿病群，179 人
が IAD≧10 mm Hg であった．糖尿病群で IAD 値が高く
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IAD 開大（≧10 mm Hg）の割合も高かったが，多変量で
調整後は有意差を示さなかった．冠動脈疾患，脳血管疾患，
下肢の末梢動脈疾患（PAD）のうち多変量で調整後も
IAD と関連したのは PAD で，年齢による効果修飾が認め
られた．年齢の中央値で 2 群に分けた層別解析では若年群
においてのみ多変量で調整後も Log（1＋IAD）は有意な
関連を示した．

【結論】糖尿病患者で IAD は開大しているが，糖尿病自体
は独立した関連因子ではなかった．IAD は PAD と有意な
関連を示し，若年群でその関連は顕著であった．

【主査：繪本正憲　副査：葭山　稔・林　朝茂】

7．PlasmaOmentin Levels are InverselyAssociated
withAtherosclerosisinType2DiabetesPatientswith
Increased Plasma Adiponectin Levels: A Cross-
sectionalStudy

　血漿アディポネクチン高値の 2 型糖尿病においてオメ
ンチンは動脈硬化に負に関連する：横断研究

西村　雅美（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】アディポネクチンとオメンチンは，ともに抗動脈
硬化作用を有するアディポカインとして知られる．今回 2
型糖尿病の血漿アディポネクチン高値群の臨床像を明らか
にし，同群におけるオメンチンと動脈硬化との関連性を検
討した．

【対象】2 型糖尿病の入院患者 413 名．
【方法】空腹時血漿オメンチンおよび総アディポネクチン
濃度を ELISA 法にて，総頚動脈内膜中膜複合体肥厚度

（IMT）を超音波法にて測定した．
【結果】血漿アディポネクチン高値群は低値群と比較して，
IMT 高値の傾向，血漿オメンチン高値を，また高齢，
BMI 低値，高血圧，腎機能障害の特徴を示した．アディ
ポネクチン濃度により層別化した重回帰分析の結果，ア
ディポネクチン高値群においてのみ，血漿オメンチン濃度
が IMT に対して独立した負の関連を示した．

【結論】2 型糖尿病の血漿アディポネクチン高値群おいて，
血漿オメンチン濃度は他の心血管危険因子とは独立して動
脈硬化と負に関連する．

【主査：繪本正憲　副査：葭山　稔・林　朝茂】

8．YohimbineAmelioratesLipopolysaccharide-induced
AcuteKidneyInjuryinRats

　ヨヒンビンはリポポリサッカライド誘発性急性腎障害を
改善する

下川　隆臣（大 学 院 医 学 研 究 科
分 子 病 態 薬 理 学）

【目的】急性腎障害 （AKI） は，過剰な罹患率および死亡率
と強く関連しており，重篤な敗血症患者で頻繁に併発し，
死亡率も高い．本研究では，α2 アドレナリン受容体遮断
薬であるヨヒンビンを用い，炎症に伴う急性腎障害に対す
る効果をリポポリサッカライド （LPS） 誘発性 AKI モデル

にて検討した．
【方法】8 週齢雄性ラットに LPS を 10 mg/kg 腹腔内投与
し，AKI を誘発させた．ヨヒンビンは LPS を投与する 1 
時間前に投与した．イソフルラン麻酔下のラットから採血
し腎機能障害に対するヨヒンビンの効果を検討した．また，
腎組織からは炎症性サイトカインの発現について調べた．

【結果】ヨヒンビンは腎機能の低下を有意に改善した．ヨ
ヒンビンは腎組織中のサイトカイン遺伝子の発現を抑制
し，その効果には NF-κB シグナルを抑制していた．

【結論】ヨヒンビンは，LPS 誘発性 AKI モデルにおいて 
NF-κB シグナルを介した炎症性サイトカインの発現を抑
制したことから，AKI の治療に有効である可能性が示唆
された．

【主査：冨田修平　副査：大谷直子・吉川貴仁】

9．Intra-articularInjectionofStromalCell-derivedFactor
1αPromotesMeniscalHealingviaMacrophageand
Mesenchymal Stem Cell Accumulation in a Rat
MeniscalDefectModel

　ラットの半月切除モデルにおいて SDF-1 の関節内投与
はマクロファージと間葉系幹細胞を集積させて半月修復
を促進する

西田　洋平（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】組織修復に関わるケモカイン Stromal cell-derived 
factor 1α（以下 SDF-1）が切除半月の修復に及ぼす効果
を検討すること．

【対象と方法】8 週齢メスのラットの内側半月前節を切除
した．切除時および切除後 1 週で膝関節内に SDF-1 を投
与した SDF-1 群と，コントロールとして PBS を投与した
PBS 群を作製した．術後 1，2，6 週で切除部に形成され
た組織の組織学的評価および肉眼的評価を行い，両群を比
較した．

【結果】切除後 1 週で SDF-1 群にのみ CD90，CD105 陽
性細胞（間葉系幹細胞）の発現がみられた．切除後 1，2
週で SDF-1 群は PBS 群に比べ CD163 陽性細胞（組織修
復マクロファージ）の割合が増加した．切除後 6 週で
SDF-1 群は修復半月の半定量評価である Modified Pauli 
score および関節面の半月被覆率が高値であった．

【結論】SDF-1 の関節内投与により間葉系幹細胞および組
織修復マクロファージが増加し，組織学的により正常に近
い半月による切除部被覆がみられた．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・吉川貴仁】

10．Hypoxia-inducedDownregulationofSema3aand
CXCL12/CXCR4 regulate the Formation of the
CoronaryArteryStemattheProperSite

　冠状動脈主幹部の形成は低酸素による Sema3a の下方
制御と CXCL12/CXCR4 によって制御される

馴松　麻悠（大 学 院 医 学 研 究 科
器 官 構 築 形 態 学）
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【目的】冠状動脈主幹部が選択的に大動脈壁につながるメ
カニズムを Sema3a と CXCL12/CXCR4 シグナルに着目
して検討した．

【方法】免疫染色，in situ hybridization，定量 PCR，低
酸素検出試薬，心室流出路器官培養を用いて検討した．

【結果】冠状動脈主幹部形成時に内皮前駆細胞の Sema3a
は減少し内皮細胞索の CXCR4 の発現が増加した．CXCL12
は大動脈壁に強く発現していた．器官培養では Sema3a
の抑制が内皮細胞索の大動脈への選択的侵入を抑制し，
CXCL12 は内皮細胞索を誘引した．発生中の大動脈領域
は低酸素環境であった．低酸素によって培養心室流出路の
Sema3a は減少し CXCR4，CXCL12 は増加した．

【結論】大動脈周囲の低酸素状態によって Sema3a の発現
が低下し CXCR4 陽性の内皮細胞索が形成され CXCL12
陽性の大動脈壁に選択的に侵入することが示された．

【主査：中島裕司　副査：池田一雄・葭山　稔】

大 阪 市 医 学 会
第　523　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 3 年 1 月 21 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大 講 義 室・小 講 義 室 1

学位論文審査会の報告

1．A Mouse Model of Rapidly Progressive Fatal
HemorrhagicPneumoniacausedbyStenotrophomonas 
maltophilia

　Stenotrophomonas maltophilia による急速進行性・致
死性出血性肺炎マウスモデルの作成

井本　和紀（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】Stenotrophomonas maltophilia（SM）出血性肺
炎のマウスモデルを作成し，同モデルを用いて抗菌薬の有
効性を評価した．

【方法】ICR，SPF マウス（6-7 週齢，雌）と SM 臨床分
離株を用い，シクロフォスファミドで免疫抑制状態とし，
菌を経気道的に投与後，肺の病理像を確認した．また，生
理食塩水・レボフロキサシン・モキシフロキサシンを腹腔
内投与し，生存率，肺・心血の細菌数，出血の程度を比較
した．

【結果】感染肺では感染 1-8 時間後では出血像はなく，16
時間から出血を認め，24 時間以降で高度な出血像が確認

された．治療実験では治療群で有意に生存率・菌量・出血
とも改善を認めた．

【結論】SM 出血性肺炎のマウスモデルを確立した．本モ
デルは抗菌薬の効果判定に有用で，モキシフロキサシンは
治療の選択肢となること，早期治療によって SM 出血性
肺炎の予後を改善する可能性があることが示唆された．

【主査：川口知哉　副査：葭山　稔・吉川貴仁】

2．CanSmokingDurationAloneReplacePack-yearsto
Predict the Risk of Smoking-related Oncogenic
Mutations inNon-smallCellLungCancer?ACross-
sectionalStudyinJapan

　非小細胞肺癌の喫煙関連癌遺伝子変異のリスクを予測す
る上で，喫煙年数が pack-years に取って代わり得るか ?
日本における横断研究

小川　晃一（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】Pack-years は肺癌および COPD のリスク評価に
広く使用されている．非小細胞肺癌の癌関連遺伝子変異の
リスクを予測する上で喫煙年数のみで pack-years の代替
になり得るか調査した．

【対象】2012 年 6 月から 2013 年 12 月までに非小細胞肺
癌 StageⅠ-ⅢB 期の手術加療を行った 876 例（喫煙者
441 例，非喫煙者 435 例）を対象とした．

【方法】KRAS・TP53・EGFR・C＞A の頻度における，喫
煙年数と pack-years の比較・優越性を，ロジスティック
解析にて算出された AUC 値を用いて統計学的に解析した．

【結果】TP53・EGFR・C＞A に関して AUC 値の差は見
られなかったが，KRAS に関しては pack-years の方が喫
煙年数より AUC 値が有意に高い結果であった．

【結論】喫煙年数のみで pack-years の代替になり得るとは
言い切れなかったが，喫煙情報を取得する際の想起バイア
スを考慮すると，喫煙年数を pack-years のシンプルな代
替手段としてさらに検討する必要がある．

【主査：川口知哉　副査：大平雅一・澁谷景子】

3．CirculatingTumorCellswithFGFR2Expression
might beUseful to IdentifyPatientswithExisting
FGFR2-overexpressionTumor

　FGFR2 発現腫瘍患者の同定には血中の FGFR2 陽性癌
細胞解析が有用である

黒田　顕慈（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】 血 液 中 の fibroblast growth factor receptor 2
（FGFR2）陽性癌細胞解析が癌の FGFR2 発現の判定に有
用か明らかにする．

【対象】胃切除術を施行された胃癌患者 100 人．
【方法】術前に採取した胃癌患者血液 2 mL 中の FGFR2
陽性癌細胞を Flow cytometry にて解析し，また切除胃癌
の FGFR2 発現は免疫組織染色にて評価した．血中 FGFR2
陽性癌細胞数と原発巣の FGFR2 発現や予後との関連性を
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検討した．
【結果】原発巣の FGFR2 発現は，陰性 39 例，低度陽性
35 例，中等度陽性 17 例および高度陽性 9 例であった．陰
性例，低度陽性例，中等度陽性例および高度陽性例患者の
血中 FGFR2 陽性癌細胞数の中央値はそれぞれ 0.6 個，2.4
個，2.6 個，8.3 個であり，原発巣の FGFR2 発現と有意
に相関していた．血液中に FGFR2 陽性癌細胞が検出され
た患者は有意に無再発生存率が不良であった（p＝0.018, 
Log-rank）．

【結論】血中循環 FGFR2 陽性癌細胞は胃癌組織の FGFR2
発現判定に有用である．

【主査：大平雅一　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】

4．SafetyofEndoscopicMucosalResectionUsinga
BipolarSnare forSuperficialNonampullaryDuodenal
Epithelial Tumors and the Predictive Factors of
PiecemealResection

　表在型非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対するバイポーラ
スネアを用いた内視鏡的粘膜切除術の安全性と分割切除
の危険因子の検討

山村　匡史（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】表在型非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）
に対するバイポーラスネアを用いた内視鏡的粘膜切除術

（EMR）の安全性と分割切除の危険因子を明らかにするこ
と．

【対象】当院で SNADET に対して EMR を施行した症例．
【方法】主要評価項目は一括切除率，R0 切除率および偶発
症の発生率とした．副次評価項目は分割切除の危険因子と
した．

【結果】89 症例 107 病変中，家族性大腸腺腫症，粘膜周囲
切開を伴う切除方法，局所再発例を除外した 77 症例 88
病変が解析対象となった．一括切除率は 85.2%，R0 切除
率は 48.9% であった．後出血を 8 例（9.1%）で認めたが，
術中および遅発性穿孔は認めなかった．粘膜下局注時の
non-lifting sign が 分 割 切 除 に な る 危 険 因 子 で あ っ た 

（odds ratio: 20.3，95% confidence interval: 2.53-162; p＝

0.005）．
【結論】バイポーラスネアを用いた EMR では穿孔を認め
ず安全な治療方法であった．粘膜下局注時の non-lifting 
sign が分割切除の危険因子であった．

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・首藤太一】

5．Gender Differences in Self-perceived Changes
amongJapaneseWorkerswithDepression

　うつ病の日本人就労者における主観的事例性の性差につ
いて

仁木　晃大（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】大うつ病性障害の就労者の最初の主観的事例性と
その性差について検討する．

【対象】参加者のうち完全回答を得た 147 名を解析対象と
した．

【方法】最初の主観的事例性は，厚生労働省が提示してい
るメンタルヘルスケアにおいて注目すべき事例性に基づい
て調査した．主観的事例性と性別の関連性は χ2 検定，残
差分析を用いて検討した．

【結果】最も多かった最初の主観的事例性は仕事の能率低
下であった．男女別では，仕事の能率低下を報告した男性
の割合は女性よりも有意に高く，同僚や上司との関係の悪
化を報告した女性の割合は男性よりも有意に高かった．

【結論】大うつ病性障害を早期発見するためには，セルフ
ケアとして，就労者（特に男性就労者）は仕事の能率低下，
また女性就労者は同僚や上司との関係の悪化に注意をより
払うべきである．ラインによるケアとして，管理監督者は
就労者の仕事の能率低下や同僚や上司との関係の悪化に注
意をより払うべきである．

【主査：井上幸紀　副査：葭山　稔・吉川貴仁】

6．Body-focused Repetitive Behavior Disorders in
ChildrenandAdolescents

　児童青年期における身体集中反復行動症

平井　　香（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】皮膚むしり症，抜毛症 , 爪噛み症という身体集中
反復行動症（以下，BFRBD）の児童青年期における有病
率と併存精神症状を明らかにする．

【対象】6-15 歳（平均 11.9 歳，男性 58.8%）の当科通院
中の 119 名．

【方法】半構造化面接法および親へのアンケート調査を実
施し，χ2 検定，t 検定，ロジスティック回帰分析等を用い
て，BFRBD 群と非 BFRBD 群を比較した．

【結果】対象の 70 名（58.8%）が何らかの身体集中反復行
動を有し，59 名（49.6%）がいずれかの BRFBD 診断（皮
膚むしり症 29.4%，抜毛症 17.6%，爪噛み症 31.9%）を満
たした．BFRBD 群は，非 BFRBD 群と比較し，全般的精神
病理が重く，また特定の精神症状とは関連していなかった．

【結論】本研究は，児童青年期臨床例の半数以上が身体集
中反復行動を有し，従来考えられていたよりも高率に
BFRBD 診断を満たすこと，BFRBD が全般的精神病理と
関連することが示唆された．臨床家は児童青年期患者にお
ける BFRBD が看過されている可能性を念頭に慎重に評
価すべきである．

【主査：井上幸紀　副査：濱崎考史・吉川貴仁】

7．Long-term,Time-courseEvaluationofLigamentum
FlavumHypertrophy Inducedby　MechanicalStress:
AnExperimentalAnimalStudy

　力学負荷は継時的に黄色靭帯肥厚を引き起こす：動物モ
デルを用いた検討

堀　　悠介（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）
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【目的】黄色靭帯の肥厚は腰部脊柱管狭窄症の主原因であ
るが，肥厚に至るメカニズムは未だ解明されていない．本
研究の目的は力学負荷による黄色靭帯への継時的変化を解
明することである．

【対象と方法】白色家兎を用いて，第 3/4 腰椎間への力学
負荷を想定して頭尾側の隣接椎体間固定を行った力学負荷
群と，術野の展開のみ行ったコントロール群を作製し，黄
色靭帯の組織学的評価を行った．両群間の比較および力学
負荷群における継時的変化を検討した．

【結果】力学負荷群の黄色靭帯ではコントロール群と比較
して断面積の増大，弾性線維の減少，軟骨基質の増加が認
められ，その変化は継時的に増強していた．同時に，力学
負荷群で myofibroblast の比率が増加していた．

【結論】力学負荷は黄色靭帯内の myofibroblast 比率を増
加させ，弾性線維の減少，軟骨基質の増加を伴って継時的
に黄色靭帯肥厚を引き起こすことが判明した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・後藤剛夫】

8．Deep Learning forMRAngiography: Automated
DetectionofCerebralAneurysms

　MRA に対する深層学習：脳動脈瘤の自動検出

植田　大樹（大 学 院 医 学 研 究 科
放射線科診断学・IVR 学）

【目的】ディープラーニングを用いた MRA での脳動脈瘤
検出支援アルゴリズムを開発する．

【対象と方法】動脈瘤と読影で診断された MRA 画像を，
2006 年 11 月から 2017 年 10 月までの期間に 4 施設から
抽出した．画像は，トレーニングデータセットとテスト
データセットに分割された．トレーニングデータセットを
用いてディープラーニングによりアルゴリズムを構築し，
テストデータセットの動脈瘤を検出する感度を評価した．
また，放射線科医がアルゴリズム補助下でどれほど動脈瘤
の検出率が向上するか検証した．

【結果】作成されたアルゴリズムは，テストデータセット
で 91%-93% の感度を達成した．また，このアルゴリズム
の補助下での放射線科医の読影によって 4.8%-13% 動脈瘤
の検出数が改善された．

【結論】ディープラーニングのアルゴリズムは MRA の脳
動脈瘤を高感度で検出し，放射線科医の動脈瘤検出率を高
める．

【主査：三木幸雄　副査：伊藤義彰・後藤剛夫】

9．SurvivalBenefit ofRadiofrequencyAblationwith
IntratumoralCisplatinAdministration inaRabbitVX2
LungTumorModel

　ウサギ VX2 肺腫瘍モデルにおけるシスプラチン腫瘍内
投与併用による RFA 後の生存期間への有益性

村井　一超（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】ウサギ VX2 腫瘍モデルを用いて，肺腫瘍に対する
ラジオ波焼灼術（RFA）と腫瘍内シスプラチン（ITC）投

与との併用療法の生存期間への有益性を評価することを目
的とした．

【方法】移植された VX2 腫瘍を有する 32 匹のウサギを，
対照群（未治療），RFA 単独群，ITC 単独群，および ITC
併用 RFA 群の 4 グループ（各 n＝8）に無作為に割り付け
た．治療は，腫瘍移植 1 週間後に実施した．カプランマイ
ヤー生存曲線をログランク検定で比較した．

【結果】生存期間中央値は，対照群で 24.5 日（範囲 17-33
日），RFA 単独群で 40 日（30-80 日），ITC 単独群で 31.0
日（24-80 日），ITC 併用 RFA 群では未到達（53-80 日）
であった．生存期間中央値は，ITC 併用 RFA 群が対照群（p
＜0.001），RFA 単独群（p＜0.034），ITC 単独群（p＝0.004）
と比較して有意に長かった．また，RFA 単独群の生存期
間も対照群と比較して有意に長かった（p＜0.001）．

【結論】RFA と腫瘍内シスプラチン投与の併用療法は，肺
VX2 腫瘍を有するウサギの生存期間を延長した．

【主査：三木幸雄　副査：柴田利彦・川口知哉】

10．LaparoscopicPercutaneousExtraperitonealClosure
for InguinalHernia inYoungAdults:Assessmentof
Safety,Efficacy,andReliability

　若年成人鼠径ヘルニアに対する腹腔鏡下経皮的腹膜外閉
鎖法：安全性，有効性，信頼性の評価

栄　由香里（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】 成 人 外 鼠 径 ヘ ル ニ ア に 対 す る Laparoscopic 
percutaneous extraperitoneal closure（LPEC）法の適応
を検討する．

【対象と方法】内鼠径ヘルニアや大腿ヘルニアの合併がな
く，かつ腹部手術の既往がない 15 歳から 45 歳までの外
鼠径ヘルニア患者のうち，術中所見でヘルニア門径 20 mm
以下であった 32 名を対象とした．ヘルニア門径，手術時
間，入院期間，術後疼痛，手術部位感染，社会復帰時期，
再発に関して検討した．

【結果】ヘルニア門径中央値は 8［2-20］mm，手術時間中
央値は片側 31.5［20-51］分，両側 32［20-72］分であった．
入院期間中央値は 3 日で術後鎮痛薬は不要であった．観察
期間中央値は 1812 日で，手術部位感染や再発，対側発生
は認めなかった．

【結論】45 歳以下でヘルニア門径 20 mm 以下の外鼠径ヘ
ルニアに対し，LPEC 法は有効な術式である．

【主査：柴田利彦　副査：濱崎考史・内田潤次】

11．ClinicalandHistopathologicalFeaturesofAcute
Kidney Injury in Adult-onset Minimal Change
NephroticSyndrome

　成人発症微小変化型ネフローゼ症候群における急性腎障
害の臨床的および組織学的特徴

　西出　孝蔵（大 学 院 医 学 研 究 科
代謝内分泌病態内科学）

【目的】急性腎障害（AKI）は微小変化型ネフローゼ症候
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群（MCNS）における合併症であり，その発症を予測す
ることは重要である．本研究では成人発症 MCNS におい
て，AKI を合併する因子に関して後方視的に検討した．

【対象】腎生検にて MCNS と診断した 58 名．
【方法】AKI の定義は KDIGO（Kidney Disease Improving 
Global Outcomes）の診断基準を用いた．腎組織学的変化
は，腎臓内科医 2 名により評価し，平均値を算出した．

【結果】AKI を合併したのは 24 名（41.4%）であった．
AKI 合併群では，年齢，尿蛋白，体重増加（入院時と退
院時の差）が AKI 非合併群と比較して有意に高値を示し
た．また，腎組織学的な尿細管・間質障害が高度であった．
ロジスティック回帰分析では，尿蛋白，体重増加，腎組織
学的間質の浮腫スコアが AKI 合併に有意に関連する因子
であった．

【結論】尿蛋白，体重増加，腎組織学的な間質の浮腫は，
成人発症 MCNS における AKI 合併に関連する．

【主査：繪本正憲　副査：葭山　稔・内田潤次】

大 阪 市 医 学 会
第　524　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令 和 3 年 2 月 4 日（ 木 ）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大 講 義 室・中 講 義 室 1

学位論文審査会の報告

1．EvaluationofFGFR InhibitorASP5878asaDrug
CandidateforAchondroplasia

　軟骨無形成症に対する薬剤候補としての FGFR 阻害剤
ASP5878 の評価

尾崎　友則（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】軟骨無形成症（ACH）の多くは FGFR3 遺伝子の
機能獲得変異でおきる．本研究の目的は FGFR 阻害剤の
ACH への効果を検証することである．

【対象と方法】毒性試験と FGFR 阻害剤血中暴露量から有
害事象のない最大投与量を算出した．次に ACH モデルマ
ウスを FGFR 阻害剤投与群（n＝34）とコントロール群（n
＝34）とに性別，体重がそれぞれ均等になる様に分け，21
日齢から 42 日齢まで週 5 日，投与群では FGFR 阻害剤

（300 μg/kg）を皮下投与し，コントロール群では溶解液を
皮下注射した．43 日齢で大腿骨長，脛骨長を計測した．
iPS 細胞疾患モデルを用いて ASP 添加群（10 nM）と対

照群（溶媒）とで，軟骨基質の形成をサフラニン O 染色，
免疫染色（COL2），定量的 RT-PCR（COL2A1，ACAN）
で評価した．

【結果】FGFR 阻害剤投与群ではオスの大腿骨長，脛骨長
において有意な骨伸長を認めた．iPS 細胞疾患モデルでは
添加群でのみ軟骨基質の形成を認めた．定量的 RT-PCR
では，添加群で COL2A1，ACAN の有意な発現上昇を認
めた．

【結論】FGFR 阻害剤の ACH に対する有効性が示された．
【主査：中村博亮　副査：鶴田大輔・濱崎考史】

2．ExpressionandFunctionofFibroblastGrowthFactor
1intheHypertrophiedLigamentumFlavumofLumbar
SpinalStenosis

　腰部脊柱管狭窄症の肥厚黄色靭帯における Fibroblast
GrowthFactor1 の発現と機能

Hasibullah Habibi（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】腰部脊柱管狭窄症では黄色靭帯が肥厚し狭窄を引
き起こす．組織の線維化が黄色靭帯肥厚の原因であるが，
その分子メカニズムは未だ明らかにされていない．本研究
の目的は黄色靭帯における FGF-1 の発現の有無とその機
能を明らかにすることである．

【対象と方法】腰椎手術時に採取した黄色靱帯を用いて
FGF-1 の発現量を免疫染色および定量的 PCR を用いて調
査し，腰部脊柱管狭窄症の肥厚黄色靭帯と他の疾患の非肥
厚黄色靭帯で比較した．また黄色靭帯の初代培養を行い，
FGF-1 が組織の線維化に及ぼす影響を in vitro で検討し
た．

【結果】非肥厚黄色靭帯に比べ肥厚黄色靭帯では有意に
FGF-1 の発現量が上昇していることが確認された．また
FGF-1 は黄色靭帯の細胞を縮小させ，増殖を抑制し，
α-SMA，collagen type1 および type 3 の発現量を減少さ
せることが判明した．

【結論】腰部脊柱管狭窄症患者の肥厚した黄色靭帯におい
て FGF-1 発現は増加するが，FGF-1 は線維化を抑制し，
肥厚を抑制する作用を有することが判明した．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・後藤剛夫】

3．SplenicVeinDiameterisaRiskFactorforthePortal
VenousSystemThrombosis after Partial Splenic
ArteryEmbolization

　脾静脈径は部分的脾動脈塞栓術後の門脈系血栓症の危険
因子である

小川　聡幸（大 学 院 医 学 研 究 科
放 射 線 診 断 学・IVR 学）

【目的】部分的脾動脈塞栓術後（PSE）の門脈系血栓症の
危険因子を明らかにする．

【対象と方法】2007 年 7 月から 2018 年 10 月に初回 PSE
前後に造影 CT を施行した 67 例を後方視的に解析した．
危険因子として年齢，性別，血液データ，肝機能，ヘパリ
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ン・ステロイド使用，腹水，肝細胞癌，脾臓総体積，最大
脾静脈径，門脈系血管閉塞 /血栓，脾梗塞体積，脾梗塞率
を解析した．門脈系血栓出現・増加と各因子との関係評価
で単変量・多変量解析を行った．

【結果】PSE 後 9 例で血栓出現・増加を認めた．単変量解
析では PSE 前最大脾静脈径，脾梗塞率，脾梗塞体積で有
意差あり．多変量解析で PSE 前最大脾静脈径・脾梗塞率
で有意差を認めた．ROC 分析で血栓出現・増悪を区別す
るカットオフ値は PSE 前最大脾静脈径 17 mm，脾梗塞率
58.2% であった．

【結論】PSE 前最大脾静脈径が大きいことが門脈系血栓の
出現・増加の危険因子と考えられた．

【主査：三木幸雄　副査：大平雅一・河田則文】

4．PrecancerousLesionsandLiverAtrophyasRisk
Factors forHepatolithiasis-relatedDeathafterLiver
ResectionforHepatolithiasis

　肝内結石症に対する肝切除後本症関連死亡の危険因子と
しての前癌病変と肝萎縮の意義

宮崎　　徹（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 外 科 学）

【目的】肝内結石症（本症）に対する肝切除後，本症関連
死亡と続発性胆管癌発症の危険因子を検討した．

【対象】本症に対して肝切除が施行され，病理検体が検討
可能であった 62 例を対象とした．

【方法】肝切除術後，本症関連死亡と胆管癌発症の危険因
子を検討した．胆管癌の前癌病変がみられた 28 例では，
γ-H2AX および S100P に対する免疫染色結果も評価した．

【結果】術後死因は胆管癌 5 例，胆汁性肝硬変 3 例，他疾
患 7 例であった．肝萎縮，前癌病変，術後繰り返す胆管炎
および 1 週間以上の黄疸は本症関連死亡の危険因子であり，
肝萎縮と前癌病変が独立危険因子であった．肝萎縮と前癌
病変は胆管癌発症の危険因子でもあった．γ-H2AX および
S100P の発現はそれぞれ 18 例および 14 例にみられた．

【結論】肝萎縮と前癌病変は本症術後の本症関連死亡と続
発性胆管癌発症の危険因子であり，これらを伴う患者では
長期の経過観察が必要である．

【主査：河田則文　副査：大平雅一・首藤太一】

5．Smoking is Associated with the Severity of
Rhododendrol-induced Leukoderma andwith the
OccurrenceofLeukomelanoderma

　重症ロドデノール誘発性脱色素斑と白斑黒皮症の喫煙と
の関連

福永　淑恵（大 学 院 医 学 研 究 科
皮 膚 病 態 学）

【背景】ロドデノール（RD）は日本で開発された美白成分
である．RD を含む化粧品を使用した 80 万人のうち 2 万
人に塗布部位の脱色素斑（ロド白斑）を認め，そのうち
14% に尋常性白斑の合併と 42% に病変周囲の色素増強

（白斑黒皮症）がみられた．

【目的】重症ロド白斑を引き起こすリスク因子の特定．
【方法】当科 101 名のロド白斑患者を対象に電子カルテよ
り年齢，BMI，使用本数，喫煙歴，初診時脱色素スコア，
血液検査結果（抗核抗体，抗甲状腺抗体）などの患者情報
を収集し，後ろ向きコホート研究を行った．初診時の臨床
的特徴と尋常性白斑や白斑黒皮症の発症の関連について，
多変量ロジスティック回帰および線形回帰を行った．

【結果】喫煙歴のある患者では初診時脱色素斑スコアが有
意に上昇した．また非喫煙患者と比較して白斑黒皮症の発
症に有意差がみられた．

【結論】喫煙が重症ロド白斑および白斑黒皮症を引き起こ
すことを示した．

【主査：鶴田大輔　副査：繪本正憲・内田潤次】

6．Three-yearEpidemiologicalAnalysisofClostridioides 
difficile Infectionand theValueofHospital-infection
ControlMeasuresinaTertiary-careTeachingHospital
in JapanUsingPCR-basedOpen-reading Frame
Typing

　当院における Clostridioides difficile 毒素陽性症例の
PCR-basedORFTyping（POT）法を用いた 3 年間の
分子疫学解析と院内感染対策における有用性

中家　清隆（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】Clostridioides difficile は環境下で長期生存可能な
ため , 医療関連感染症の重要な原因菌である．今回，我々
は当院で検出された C. difficile 毒素陽性症例について，
POT 法（PCR-based ORF Typing）による分子疫学解析
を実施した．

【対象】 当 院 2016 年～2018 年 入 院 患 者 に お い て，C. 
difficile 毒素検出された 102 症例を対象とした．

【方法】評価は CD 毒素陽性率，POT 番号別検出頻度，病
棟内伝播率，binary toxin 遺伝子検出症例と伝播症例との
関連性，検体直接毒素陽性症例と培養後毒素陽性症例の伝
播症例との関連性 , 病棟内伝播症例については患者背景を
調査した .

【結果】3 年間で 59 type の POT 型の検出があった．同病
棟内 POT 番号一致例は 3 年間で 7 症例であった．直接毒
素が検出された症例では，培養後にのみ毒素が検出された
症例と比較して，高い確率で病棟内伝播と判定された．

（16% vs 3%: p＜0.05）
【結論】CD の院内伝播の把握には POT 法などの分子疫学
解析が有用と考えられた．

【主査：掛屋　弘　副査：日野雅之・鶴田大輔】

7．6His-tagged Recombinant Human Cytoglobin
DeactivatesHepaticStellateCellsand InhibitsLiver
FibrosisbyScavengingReactiveOxygenSpecies

　6His タグ付き組換えヒトサイトグロビンは活性酸素種
を除去することにより肝星細胞を不活性化し肝線維症を
阻害する

65



NINH QUOC DAT（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】サイトグロビン（CYGB）の抗線維化特性を報告
する．

【対象】CYGB の抗線維化効果は Cygb 欠損マウス，Cygb
過剰発現マウスおよび組換えヒト CYGB（His-CYGB）を
使用して検討した．

【方法】6His-tagged Recombinant Human CYGB を作製
し，星細胞（HSCs）内や生体内分布を追跡し，in vitro
および in vivo での薬理作用を検討した．

【結果】マウスの Cygb 欠乏または過剰発現は，肝臓の炎
症および線維症の悪化または改善を惹起した．培養 HSCs
では，His-CYGB がエンドサイトーシスされ，クラスリ
ンを介した経路でエンドソームに蓄積し，活性酸素種

（ROS）の減弱と線維化反応の抑制を引き起こした．その
メカニズムとして，ROS スカベンジャー機能に加えて，
外因性の His-CYGB がインターフェロン分泌を誘導する
ことが判明した．静脈内注射された His-CYGB は肝類洞
の HSC に到達し，有害事象なしに TAA または DDC 投与
後の線維症の悪化および酸化的細胞損傷からマウス肝臓を
保護した．

【結論】His-CYGB はヒトの慢性肝疾患に対する抗線維化
作用が期待される．

【主査：河田則文　副査：池田一雄・大谷直子】

8．UpregulationofPTK7andβ-cateninafterVaginal
MechanicalDilatation:AnExaminationofFibulin-5
KnockoutMice

　Fibulin-5 ノックアウトマウスでの腟拡張による PTK7
と β-catenin の発現と骨盤臓器脱発症の関連

植村　　遼（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】骨盤臓器脱（POP）の発症原因の一つに弾性線維
（エラスチン）の異常があり，Fibulin-5 はエラスチンの合
成に不可欠なタンパク質である．本研究では Fibulin-5
ノックアウト（KO）マウスを用いて，POP 発症メカニズ
ムとエラスチン合成の関連について解析した．

【方法】CRISPR/Cas9 システムを用いて Fibulin-5 KO マ
ウスを作製，腟を機械的に損傷し経腟分娩後の腟壁の状態
を再現した．液体クロマトグラフィー質量分析法にて，腟
壁組織内の弾性線維形成に関わるタンパク質を同定した．
選択したタンパク質の腟壁での発現量を Western Blotting
法にて測定した．

【結果】Wnt/β-catenin 経路で作用するタンパク質である
Protein Tyrosine Kinase 7（PTK7），β-catenin が野生型
マウスで腟損傷後に増加した一方，KO マウスでは不変で
あった．

【結論】PTK7，β-catenin は共に弾性線維形成に関わる鍵
タンパク質であり，その欠乏が POP の発症を誘導する可
能性があると考えられた．

【主査：古山将康　副査：大谷直子・内田潤次】

9．Mutational Landscape ofMultiplePrimary Lung
Cancersand itsCorrelationwithNon-intrinsicRisk
Factors

　多発肺がんにおける遺伝子変異プロファイルと非内在性
因子の関係

泉　　源浩（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】同一発がんリスク下で発生した多発肺がん検体を
用いて，遺伝子変異がランダムに起こるのか，非内在性因
子により多発病変に共通して起こるのかを明らかにする．

【対象】2007 年 10 月～2019 年 3 月に多発肺がんと診断さ
れた 34 人 78 病変を対象とした．

【方法】409 がん関連遺伝子を対象に次世代シークエン
サーで解析した．既報の日本人における肺がん分子疫学研
究をもとに，遺伝子変異が by chance で起こると仮定し，
多発病変に共通して変異が起こる確率を算出した．算出し
た確率と実際のデータを比較し，exact test を用いて統計
学的に解析した．

【結果】17 症例 38 病変でシークエンス可能であった．
EGFR，KRAS 変異は同一個人内の多発病変に有意に共通
して変異が起こり，特に非喫煙・軽喫煙者，男性で有意で
あった．その他の遺伝子変異は by chance で変異を認めた．

【結論】非内在性因子の影響により EGFR，KRAS 変異は
共通して変異が起こりやすいことが示唆された．

【主査：川口知哉　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】

10．PRMT1 Express ion Predicts Response to
NeoadjuvantChemotherapy for LocallyAdvanced
UterineCervicalCancer

　PRMT1 の発現による局所進行子宮頸癌に対する主治療
前化学療法の効果予測

下村　将央（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】PRMT1 の局所進行子宮頸癌に対する主治療前化
学療法（NAC）の効果予測因子としての有用性を検討した．

【対象と方法】対象は 1995 年～2010 年に NAC を行った
子宮頸癌ⅢB 期 53 例．NAC 有効群 28 例と NAC 無効群
25 例に分類し，PRMT1 の発現を免疫組織化学的に検討
した．さらに子宮頸癌細胞株における siRNA 導入下のシ
スプラチン感受性の変化についても検討した．

【結果】両群間に平均年齢，組織型分布の差を認めなかっ
た．PRMT1 は NAC 無効群で有意に高発現だった（p＝

0.030）．全生存期間は NAC 有効群で有意に予後良好だっ
た（p＜0.001）．また子宮頸癌細胞株において siRNA の導
入により PRMT1 の発現を抑制するとシスプラチンへの
感受性が有意に上昇した（p＜0.05）．

【結論】PRMT1 の発現は局所進行子宮頸癌において主治療
前化学療法の効果予測因子となりうる可能性が示唆された．

【主査：角　俊幸　副査：大澤政彦・川口知哉】

11．PRMT1ExpressionPredictsSensitivitytoPlatinum-
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basedChemotherapyinPatientswithOvarianSerous
Carcinoma

　漿液性卵巣癌患者のプラチナ製剤感受性は PRMT1 の発
現により予測できる

松原　裕明（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】 進 行 卵 巣 漿 液 性 癌 に お け る protein arginine 
methyltransferase 1 （PRMT1）の発現とプラチナ製剤感
受性との関連について検討した．

【対象と方法】対象は 2005 年～2013 年に当院で治療を
行った卵巣漿液性癌Ⅲ-Ⅳ期症例 51 例．対象症例をプラチ
ナ製剤感受性群 26 例，プラチナ製剤抵抗性群 25 例に分
類し，PRMT1 の発現を免疫組織化学的に検討した．また
卵巣漿液性癌細胞株における siRNA 導入下のプラチナ製
剤感受性の変化についても検討した．

【結果】両群の平均年齢・組織型・進行期の分布に差を認
めなかった．PRMT1 の発現はプラチナ製剤抵抗性群で有
意に高かった．（p＝0.019）．全生存期間は PRMT1 高発現
群で有意に短かった（p＝0.031）．また卵巣漿液性癌株に
おいて，siRNA の導入により PRMT1 の発現を抑制する
と，プラチナ製剤への感受性が有意に上昇した（p＜0.05）．

【結論】PRMT1 の発現は進行卵巣漿液性癌のプラチナ製
剤感受性に関連する可能性が示唆された．

【主査：角　俊幸　副査：大澤政彦・川口知哉】

12．SafetyofAnteriorCervicalDiscectomyandFusion
UsingTitanium-coatedPolyetheretherketoneStand-
alone Cages: Multicenter Prospective Study of
IncidenceofCageSubsidence

　チタンコートポリエーテルエーテルケトン独立型ケージ
を用いた前方除圧固定術の安全性：ケージ沈み込みの発
生率についての他施設共同前向き研究

中西　勇太（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】本他施設前向き研究では，チタンコートポリエー
テルエーテルケトン独立型ケージを用いた前方除圧固定術
におけるケージ沈み込み現象の調査を行った．

【対象】本研究は，頸椎椎間板疾患のためにチタンコート
ポリエーテルエーテルケトン独立型ケージを用いて，1 ま
たは 2 椎間の前方除圧固定術を受けた患者を募集した．

【方法】42 例 62 ケージを解析対象とした．最小追跡期間
は術後 6 か月であった．

【結果】有意な沈み込みは 62 ケージ中 11 ケージ 17.7% に
認められた．重度の沈み込みは 2 ケージ（3.2%）でのみ
認められた．沈み込みの頻度は 65 歳未満と 65 歳以上で
有意差はなかった．沈み込みを伴う患者と伴わない患者で
共に神経学的機能の有意な改善を示した．沈み込みは
C2-7 角や頚部傾斜角には影響しなかった．

【結論】重度の沈み込みは前方除圧固定術後 6 カ月以内に
3.2% の患者にのみ認められた．チタンコートポリエーテ
ルエーテルケトン独立型ケージを用いた 1 または 2 椎間

前方除圧固定術は，高齢患者においても安全で妥当である
と考えられる．

【主査：後藤剛夫　副査：中村博亮・三木幸雄】

13．Comparisonof theKeyholeTrans-middleTemporal
Gyrus Approach and Transsylvian Approach for
SelectiveAmygdalohippocampectomy:ASingle-center
Experience

　選択的海馬扁桃体摘出術における経中側頭回到達法と経
シルビウス裂到達法の単施設比較研究

宇田　裕史（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】選択的海馬扁桃体摘出術において経中側頭回到達
法は経シルビウス裂到達法に比べ開頭範囲が小さいが中側
頭回を切開する．てんかん発作予後，視機能，記憶機能，
手術時間を単一施設，単一術者で後方視的に比較した．

【対象】対象は 2014 年 7 月から 2019 年 2 月に大阪市立大
学医学部附属病院で内側側頭葉てんかんに対して選択的海
馬扁桃体摘出術を受けた 16 人．

【方法】経中側頭回到達法は 3 cm の小開頭を行い中側頭
回の 1.5 cm の皮質切開を経由して海馬扁桃体摘出を行う．
経シルビウス裂到達法は 6 cm の前頭側頭開頭を行いシル
ビウス裂を開放し下島溝の 1.5 cm の皮膚切開を経由して
海馬扁桃体摘出を行う．

【結果】6 人に経中側頭回到達法を，10 人に経シルビウス
裂到達法を施行．両群間でてんかん発作予後，視機能，記
憶機能は同等で，手術時間は経中側頭回到達法で有意に短
かった．

【結論】経中側頭回到達法は経シルビウス裂到達法と比較
して低侵襲な到達法と考えられる．

【主査：後藤剛夫　副査：伊藤義彰・元村尚嗣】

14．Combination of p53 and Ki67 as a Promising
PredictorofPostoperativeRecurrenceofMeningioma

　髄膜腫術後再発の予測因子として p53 および Ki67 は有
用である

長濱　篤文（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】髄膜腫の多くは術後予後が良好であることが多い
が，初回手術時全摘出したにも関わらず腫瘍再発し追加治
療が必要な症例も経験する．髄膜腫術後再発と，腫瘍増殖
に関わる因子である p53 および Ki67 発現との関連性を検
討した．

【対象】2007 年から 2018 年において当科で初回手術を
行った髄膜腫 215 例を対象とした．

【方法】髄膜腫切除標本を用いて p53 および Ki67 の免疫
組織学的染色を行った．髄膜腫細胞の p53 および Ki67 の
発現と臨床病理学的背景との関連性を評価した．

【結果】Gross total resection 群において，p53 陽性もし
くは Ki67 陽性群（n＝44）は両陰性群（n＝88）に比し有
意に追加治療に関連していた（log rank; p＝0.035）．ロジ
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スティック回帰分析を用いた多変量解析では，subtotal 
resection （p＜0.001）および，p53 陽性もしくは Ki67 陽
性群（p＜0.001）が有意に追加治療に関連していた．

【結論】p53 および Ki67 は髄膜腫術後再発の予測因子と
して有用である．

【主査：後藤剛夫　副査：大平雅一・角南貴司子】

15．StresscanAttenuateHepaticLipidAccumulation
viaElevationofHepaticβ-muricholicAcidLevels in
MicewithNonalcoholicSteatohepatitis

　ストレスは，肝内 β-ムリコール酸レベルを上昇させ，
非アルコール性脂肪性肝炎の脂質蓄積を減弱させる

髙田さゆり（大 学 院 医 学 研 究 科
機 能 細 胞 形 態 学）

【目的】ストレスが非アルコール性脂肪性肝炎・肝疾患
（NASH・NAFLD）に及ぼす影響を調べる．
【対象と方法】NAFLD 患者 30 名．メチオニン・コリン欠
乏食による NASH モデルマウスをストレス群（チューブ
に毎日 2 時間，21 日間拘束）と非ストレス群に分けた．

【結果】患者・NASH マウスで，血清糖質コルチコイドと
胆汁酸値が相関した．NASH 群のストレスで β ムリコー
ル酸（βMCA）値が上昇し，胆汁酸関連遺伝子の一つ
Cyp7a1 発現が増強された．血清胆汁酸とコルチコステロ
ン 値 は， 肝 Cyp7a1 タ ン パ ク 質 レ ベ ル と 相 関 し た．
NASH・ストレス群では，肝脂肪滴が縮小し，肝中性脂肪・
脂肪酸値が低下した．βMCA は初代培養マウス肝細胞で，
脂肪酸添加による脂肪蓄積量を減少させた．

【結論】慢性ストレスは，NASH マウスの肝脂質蓄積を変
え，Cyp7a1 発現を介して肝臓胆汁酸恒常性維持に影響す
る．βMCA は NASH マ ウ ス の 肝 脂 肪 蓄 積 を 抑 制 し，
NASH 治療薬としての可能性が見出された．
令和 3年 2月 5日（金）市大学舎 4F小講義室 2

【主査：池田一雄　副査：繪本正憲・冨田修平】

大 阪 市 医 学 会
第　525　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 3 年 5 月 20 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．ClinicalandGeneticCharacteristicsofPatientswith

MildHyperphenylalaninemia IdentifiedbyNewborn
ScreeningPrograminJapan

　本邦の新生児スクリーニングにより同定された軽症高
フェニルアラニン血症患者の臨床的および遺伝学的特徴

小田桐紫野（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】フェニルケトン尿症（PKU）と軽症高フェニルア
ラニン血症（HPA）の原因である PAH 遺伝子変異のうち，
p.R53H と HPA の関連性を示し，同変異を有する HPA 患
者の長期転帰を明らかにする．

【対象】本邦の新生児スクリーニングで高フェニルアラニ
ン（Phe）血症が検出され遺伝子解析を行った 370 人．

【方法】診療録を用いた後方視的研究．
【結果】変異は p. R413P（n＝117），p. R53H（n＝89）の
順に頻度が高かった．p. R53H をヘテロ接合性に有する患
者が HPA となるオッズ比は 48.3 だった．p. R53H を有
する HPA 患者 73 人の血中 Phe 値の追跡データを用いた
非線形回帰分析において，予測 Phe 値は観察期間 210 ヶ
月を通して治療基準（360 μmol/L）未満だった．

【結論】p. R53H 変異は HPA 病型と関連する．p. R53H を
有する HPA 患者の Phe 値は長期的に治療基準を超えない．

【主査：濱崎孝史　副査：池田一雄・植松　智】

2．Topical Co-administration of Zoledronate with
RecombinantHumanBoneMorphogeneticProtein-2
canInduceandMaintainBoneFormationintheBone
MarrowEnvironment

　rh-BMP-2 と Zoledronate の局所同時投与による骨髄環
境下骨形成誘導効果

上山　秀樹（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】 本 研 究 の 目 的 は rh-BMP-2（ 以 下 BMP2） と
Zoledronate（以下 ZOL）の局所同時投与による骨髄環境
下での骨形成能を評価することである．

【対象と方法】 円 柱 状 β-TCP に BMP2（30 μg） お よ び
ZOL（5 μg）をそれぞれ浸潤させて，家兎の大腿骨髄腔内
に埋植した．非投与群をコントロール群とし，埋植後 3 週，
6 週における組織学的，画像的評価を行った．

【結果】埋植後 3 週において，BMP2 単独投与群および
BMP2/ZOL 同時投与群で，組織学的に新生骨量の有意な
増加が認められ，骨微細構造解析においては BV/TV，骨
密度が有意に高値であった．6 週では BMP2/ZOL 同時投
与群でのみ新生骨量などの有意な増加が認められたが，
BMP2 単独投与群では認められなかった．

【結論】β-TCP に BMP2 と ZOL を局所同時投与すること
により，骨髄環境下においても新生骨形成の誘導・維持が
可能であった．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・元村尚嗣】

3．TheClinicalCourseofPatientswith Influenzaafter
AdministrationofVariousAnti-influenzaDrugsduring
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the2019-2020InfluenzaSeasoninOsaka,Japan
　2019-2020 年インフルエンザシーズンにおける，抗イン

フルエンザ薬内服後のインフルエンザ患者の臨床経過

丸山　直美（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】2019-2020 年インフルエンザシーズンにおける抗
インフルエンザ薬の処方傾向やインフルエンザ患者の臨床
経過を調査した．

【対象】2019 年 12 月 1 日から 2020 年 4 月 30 日の期間，
大阪府下の 52 の医療機関でインフルエンザと診断，抗イ
ンフルエンザ薬を処方された患者を対象とした．

【方法】対象患者に背景や体温に関するアンケート葉書を
渡し，回答・投函頂く．早期解熱や二峰性発熱に関連する
因子や各抗インフルエンザ薬を処方された患者間での発熱
期間を統計学的に解析した．

【結果】オセルタミビル，ラニナミビル，ザナミビル，バ
ロキサビルを処方された患者間で発熱期間に有意差は認め
ず，早期解熱や二峰性発熱の頻度とバロキサビルとの間に
も有意な相関は認めなかった．

【結論】バロキサビルと早期解熱や二峰性発熱との間に有
意な相関を認めなかった原因として，バロキサビルの処方
患者数減少により統計学的有意差が検出されなかった可能
性がある．

【主査：川口知哉　副査：吉川貴仁・福島若葉】

大 阪 市 医 学 会
第　526　回 例 会 記 事

日　 時
会　 場

令和 3 年 7 月 15 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．DiagnosticPerformanceof11C-methioninePositron
Emission Tomography in Newly Diagnosed and
UntreatedGliomaBasedontheRevisedWorldHealth
Organization2016Classification

　WHO2016 分類に基づいた未治療の新規神経膠腫に対す
る 11C-メチオニン PET の診断性能

中条　公輔（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】PET による 11C-メチオニンの取り込みの程度と
神経膠腫のサブタイプ，遺伝子の関係性を評価する．

【対象】2011 年 7 月から 2018 年 3 月の間に大阪市立大学
医学部附属病院で外科的摘出が行われ，術前に 11C-メチ
オニン PET が施行された未治療の新規神経膠腫の患者 68
人を対象とした．

【方法】画像検査および神経膠腫の病理診断，遺伝子診断
を当院の診療記録を用いて後方視的に検討した．

【結果】びまん性星細胞腫の病変対反対側の正常脳の平均
でのメチオニン取り込み率（L/N 比）は退形成性星細胞腫，
膠芽腫，乏突起膠腫よりも有意に低かった．また IDH 変
異のある神経膠腫の平均 L/N 比は，IDH 野生型神経膠腫
よりも有意に低かった．平均 L/N 比で 2.05 をカットオフ
値にした際に，最も鋭敏な感度，特異度が得られた．

【結論】11C-メチオニン PET のみでは WHO2016 に基づ
く神経膠腫のサブタイプや遺伝子を完全に区別することは
困難であるものの，IDH 変異の推定を予測するために役
立つ可能性はある．

【主査：後藤剛夫　副査：三木幸雄・伊藤義彰】

2．TheCriticalRoleofCD4+TCellsinPD-1Blockade
againstMHC-Ⅱ-expressingTumorssuchasClassic
HodgkinLymphoma

　ClassicHodgkinLymphoma を含む MHC-Ⅱ発現腫瘍に
おける PD-1 阻害薬使用下での CD4T細胞の重要性

長㟢　譲慈（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】PD-1 阻害薬は Classic Hodgkin lymphoma （cHL）
に著効し，その効果は major histocompatibility complex 
class Ⅱ（MHC-Ⅱ）発現に依存する．しかし，これは
MHC-Ⅰを介して CD8 T 細胞が重要な役割を果たす他の
固形がんとは異なる．PD-1 阻害薬を使用した cHL で，
MHC-Ⅱを介した CD4 T 細胞の役割を検証した．

【方法】cHL 患者 85 人の病理標本を用いて T 細胞数と予
後の関連を検討した．MHC-Ⅰ-/Ⅱ+ 細胞株を作成しマウス
モデルで腫瘍浸潤 T 細胞を解析した．

【結果】臨床データでは CD4 T 細胞浸潤の増加は cHL の
予後良好因子であった．マウスモデルで PD1 阻害薬は
MHC-Ⅰ-/Ⅱ+ 腫瘍に対しては有効であったが，MHC-Ⅰ-/
Ⅱ- 腫瘍には効果を認めず，細胞障害性 CD4 T 細胞（CD4 
CTL）の関与が示唆された．さらに，MHC-Ⅱ+ 腫瘍浸潤
CD4 T 細胞には LAG-3 が高発現していた．LAG-3/PD-1
阻害薬の併用療法は単剤治療と比較しより強い抗腫瘍作用
を示した．

【結論】cHL などの MHC-Ⅱ+ 腫瘍で PD-1 阻害薬は CD4 
CTL を介して抗腫瘍効果を発揮する．LAG-3 阻害薬は
PD-1 阻害薬との併用治療の候補になりうる．
令和 3年 7月 16日（金）市大学舎 4F小講義室 2

【主査：日野雅之　副査：大澤政彦・植松　智】
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普　通　演　題

1．BioinformaticsAnalysisofOral,Vaginal,andRectal
MicrobialProfilesduringPregnancy:AStudyon the
BacterialCo-residenceinPregnantWomen

　妊娠中の口腔内，腟内，腸内細菌叢の包括的な解析：妊
婦の常在細菌に関する研究

札場　　恵（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

神谷　知憲（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

橘　　大介（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

古山　将康（石 切 生 喜 病 院
婦 人 科）

大谷　直子（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

【目的】早産（Preterm birth; PTB），切迫早産（Threatened 
preterm labor; TPL）の原因として，腟内細菌叢の変化が
関わると考えられてきたが，Lactobacillus 属が優位な膣
内菌叢（Lactobacillus-dominant; LD）を有する妊婦でも
発症する．本研究の目的は，妊婦において腟内細菌叢の変
化が他臓器の常在細菌叢に起因するかどうかを検討し切迫
早産の誘因を調査することである．

【対象と方法】当院で管理を行った単胎妊婦を対象とし，
妊娠中期に口腔，腟，腸の 3 ヶ所より検体を採取し
16SrRNA 遺伝子解析にて各部の細菌叢解析を行った．

【結果】Lactobacillus 属以外の膣内菌叢を有する non-LD
群で有意に早産が多く，同群の特徴的な菌として細菌性腟
症の原因菌が検出され，それらは同一妊婦の腟内と腸内に
存在し有意な相関性を認めた．LD 群では TPL 群の口腔
内で特徴的な菌属が検出された．

【結論】non-LD 群において TPL・PTB のリスク因子とな
る菌が腸に存在することが確認され，その菌種を同定し
た．LD 群において，口腔内細菌が TPL・PTB の原因と
なる可能性が示唆された．

2．SystematicStepwiseTreatmentStrategyand Its
Short-termOutcomes forPatientswithCoronaVirus

Disease 2019Complicated byAcuteRespiratory
DistressSyndrome

　急性呼吸促迫症候群を合併した新型コロナウイルス感染
症への系統的な段階的治療戦略とその短期成績

内田健一郎，松尾　健志，川田　沙恵，
切通　絢子，出口　　亮，日村　帆志，
羽川　直宏，宮下　昌大，山本　克巳，
前田　敏樹，加賀慎一郎，野田　智宏，
西村　哲郎，山本　啓雅

（大 学 院 医 学 研 究 科
救 急 医 学）

野々瀬由佳，片岡　由美

（市 大 医 学 部 附 属 病 院
看 護 部）

大島　一浩，掛屋　　弘

（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

柴田　利彦（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

溝端　康光（大 学 院 医 学 研 究 科
救 急 医 学）

【背景】新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は今も
なお世界的な危機であり死亡率が依然として制御されてい
ない国も存在する．COVID-19 による ARDS に対する確
立された特異的治療法は存在せず，当施設での段階的な治
療戦略とその短期成績を評価した．

【方法】COVID-19 に続発した ARDS により当院に入院し
たすべての患者を後方視的に検証した．

【結果】2020 年 3 月 か ら 2020 年 5 月 に お い て SARS-
CoV-2 の PCR 陽性に併せ ARDS を合併したのべ 9 人の患
者が入院した．入院時の PaO2/FiO2 比は 103（64.5-133.5）
で，7 例（77.8%）は転院元病院で挿管されていた．当施
設ではファビピラビル使用下に P/F 比に応じて少量ステ
ロイド投与や腹臥位療法の開始，膜型人工肺の使用を戦略
的治療に施行し結果的に 5 例（55.6%）において抜管を得
られ 1 例が DNAR 下での転院，院内での最終死亡率は
33.3% であった．

【結論】ARDS 合併 COVID-19 に対する当院における第一
波での段階的治療戦略は，日本を含む世界の高い死亡率と
比較して許容できる結果と思われた．今後の課題を含め報
告する．

学位論文審査会の報告

1．ProtectiveEffectsofHydrogenGasagainstSpinal
CordIschemia-reperfusionInjury

　脊髄虚血再灌流障害に対する水素吸入の有効性の検討

木村　　文（大 学 院 医 学 研 究 科
麻 酔 科 学）

【目的】本研究では，水素吸入の脊髄虚血再灌流障害に対
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する保護効果の有効性とメカニズムの検討を行った．
【対象】10-12 週齢，雄，体重 400-500g の Sprague-Dawley
系ラットを対象とした．

【方法】sham 群，脊髄虚血群，水素吸入（1，2，3%）＋

脊髄虚血群に分別し，マイクロダイアライシス法を用いて
脊髄前角におけるグルタミン酸濃度測定を行った．また蛍
光免疫染色法を用いてグルタミン酸トランスポーター 1

（GLT-1）の発現を観察した．
【結果】脊髄虚血群では sham 群と比較して脊髄前角にお
けるグルタミン酸濃度の上昇を認めたが，この変化は水素
吸入により濃度依存性に抑制された（p＜0.05）．蛍光免疫
染色において脊髄虚血群では sham 群と比較して GLT-1
発現量の減少を認めたが，3% 水素吸入によりこの変化は
有意に抑制された（p＜0.05）．

【結論】本研究により水素吸入の脊髄虚血再灌流障害に対
する保護効果が示され，そのメカニズムとして GLT-1 の
関与が示唆された．

【主査：森　　隆　副査：柴田利彦・内田潤次】

2．ComputedTomography to IdentifyRiskFactors for
LeftCircumflexArteryInjuryduringMitralSurgery

　CT を用いた僧帽弁手術時における左冠動脈回旋枝の損
傷リスクの検討

岸本　憲明（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】僧帽弁輪への運針で生じる左冠動脈回旋枝（LCX）
損傷は，重篤な合併症の一つである．心臓 CT で LCX と
僧帽弁輪との位置関係の検討を行う．

【対象】2019 年 1 月から 2020 年 10 月まで当院で僧帽弁
手術前に心臓 CT を施行した 122 例を対象とした．

【方法】 画 像 解 析 ソ フ ト（Synapse Vincent; Fujifilm 
Medical）を用いて冠動脈と僧帽弁輪とを抽出し 3D 合成
画像を作成した．LCX と僧帽弁輪が最接近する弁輪上の
部位との最短距離を三次元的に測定した．最近接部位およ
び距離に関する因子を統計学的に検討した．

【結果】左冠動脈優位の走行と左心房-左心室の接合不全と
が LCX と僧帽弁輪が近接する因子であった．LCX との最
近接部位は後尖外側弁輪に集中していたが，一部内側にも
認めた．

【結論】CT 合成画像評価より冠動脈損傷リスクのある部
位の同定が可能である．近接状況は個体差があるため，冠
動脈損傷回避には本評価が有用である．

【主査：柴田利彦　副査：三木幸雄・森　　隆】

3．Effects of Obesi ty Reduct ion on Transient
Elastography-basedParameters inPediatricNon-
alcoholicFattyLiverDisease

　肥満小児に対する減量治療が非アルコール性脂肪性肝疾
患に与える効果-超音波エラストグラフィによる検証-

磯浦　喜晴（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】小児非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）に
対する減量治療の効果を定量的に明らかにする．

【対象】外来通院および入院で体重管理を行っている肥満
を伴う小児 NAFLD 患者 26 名（年齢中央値 13 歳）．

【方法】体重やボディマス指数（BMI）を測定し，超音波
エラストグラフィを用いて，それぞれ肝脂肪蓄積量と肝線維
化の指標となる controlled attenuation parameter（CAP）
と肝硬度との関連性を検証した．

【結果】減量前の CAP および体重の減少量が CAP の減少
量と有意に相関した．一方，体重の減少量は肝硬度の減少
量とも有意に相関した．また，入院での短期間の減量治療
は自己管理が主の外来通院に比べて，体重と BMI を有意
に減少させ，CAP や肝硬度も減少させた．

【結論】肥満を伴う小児 NAFLD 患者における減量は肝脂
肪蓄積量と肝硬度を減少させた．入院による短期間の減量
治療は，外来通院による減量不成功例に対して推奨できる
選択肢と考えられた．

【主査：濱崎考史　副査：河田則文・繪本正憲】

4．Morphological andBiochemicalChanges in the
PancreasAssociatedwithAcuteSystemicHypoxia

　急性全身性低酸素状態における膵臓の形態学的および生
化学的変化

森岡　郁哉（大 学 院 医 学 研 究 科
法 医 学）

【目的】急性全身性低酸素状態（いわゆる窒息死）におけ
る膵臓の形態学的・機能的変化を明らかにすべく，剖検例
の病理組織学的評価と生化学的検査および培養細胞を用い
た低酸素下の変化について検討を行った．

【対象と方法】剖検例膵臓の病理学的評価および血中イン
スリン，グルカゴン，アミラーゼ濃度を測定，さらにイン
スリン産生細胞株，アミラーゼ産生細胞株を低酸素下で培
養し，mRNA 量および分泌ホルモン濃度を経時的に測定
した．

【結果】窒息死群は膵臓被膜下・間質内出血顕著であり，
組織学的にびまん性壊死像が確認された．血中インスリン
濃度は高値，グルカゴン・アミラーゼ濃度の死因間の差は
なかった．低酸素下における細胞培養実験では，インスリ
ン mRNA 発現と分泌量が高値を示した．一方，アミラー
ゼの低酸素下における変化はなかった．

【結論】急性全身性低酸素状態における膵臓インスリン分
泌は，低酸素環境に直接的影響を受けるものと考えられた．

【主査：石川隆紀　副査：繪本正憲・吉川貴仁】

5．RiskFactorandLong-termOutcomeAnalyses for
AcuteLimbicEncephalitisandCalcineurin Inhibitor-
induced Encephalopathy in Adults fol lowing
AllogeneicHematopoieticCellTransplantation

　同種造血細胞移植を受けた成人における移植後急性辺縁
系脳炎およびカルシニューリン阻害薬誘発性脳症のリス
ク因子と長期予後解析
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谷澤　　直（大 学 院 医 学 研 究 科
血 液 腫 瘍 制 御 学）

【目的】同種造血細胞移植後の致死的合併症である移植後
急性辺縁系脳炎（PALE）とカルシニューリン阻害薬誘発
性脳症（CNIE）のリスク因子と長期予後解析

【対象】2005 年 1 月から 2017 年 11 月までに大阪市立大
学医学部附属病院で同種造血細胞移植を施行された全ての
患者

【方法】Cox 比例ハザードモデルを用いて PALE，CNIE
のリスク因子を解析し，Kaplan-Meier 法で全生存率（OS）
を，Gray 法で非再発死亡率（NRM）を解析した．

【結果】PALE のリスク因子は年齢，HLA 不一致の非血縁
ドナー（URD）の使用，CNI とミコフェノール酸モフェ
チル（MMF）による移植片対宿主病（GVHD）予防，急
性 GVHD であった．CNIE のリスク因子は骨髄異形成症
候群（MDS），HLA 不一致の URD，急性 GVHD であった．
5 年 OS は PALE 群 19%，CNIE 群 36%，非発症群 46%，
5 年 NRM は PALE 群 50%，CNIE 群 63%，非発症群 29%
であった．

【結論】HLA 不 一 致 の URD と 急 性 GVHD が 独 立 し た
PALE 発症のリスク因子であり，MDS と HLA 不一致の
URD が CNIE の新たなリスク因子であると同定された．

【主査：日野雅之　副査：内田潤次・伊藤義彰】

6．Difference inRiskFactorsofSilentBrain Infarction
betweenParoxysmalandPersistentAtrialFibrillation

　発作性心房細動と持続性心房細動における無症候性脳梗
塞の危険因子の相違

キム　アンドリュー　ティー

（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】無症候性脳梗塞（SBI）は非弁膜症性心房細動患
者（NVAF）において続発する症候性脳梗塞や認知症の危
険因子である．しかし，NVAF における発作性心房細動
と持続性心房細動での SBI の危険因子の相違は未だ知ら
れていない．

【対象】カテーテルアブレーション治療予定の神経学的に
無症候である NVAF 患者 190 人（発作性心房細動 119 人，
持続性心房細動 71 人）を対象とした．

【方法】頭部 MRI にて SBI の有無を，経胸壁と経食道心
エコー検査で左房内異常と大動脈弓部 complex プラーク
を評価した．

【結果】発作性心房細動患者において，年齢，糖尿病，腎
機能障害が SBI の独立した予測因子であったが，持続性
心房細動患者の予測因子は認めなかった．

【結論】発作性心房細動時の糖尿病や腎機能障害に対する
積極的な治療介入やカテーテルアブレーションによる
NVAF の進行防止が SBI の発症を予防する可能性が示唆
された．

【主査：川口知哉　副査：繪本正憲・伊藤義彰】

7．Nin j in’yoei to  Amel io ra tes Ske le ta l  Muscle
Complications inCOPDModelMicebyUpregulating
Peroxisome Prol i ferator-activated Receptor γ
Coactivator-1αExpression

　 人 参 養 栄 湯 は PeroxisomeProliferator-activated
ReceptorγCoactivator-1α の発現亢進を介して COPD
モデルマウスの骨格筋合併症を改善する

宮本　篤志（大 学 院 医 学 研 究 科
呼 吸 器 内 科 学）

【目的】骨格筋障害は慢性閉塞性肺疾患（COPD）の全身
性合併症であり，その予後に関連する．人参養栄湯 （NYT） 
は PGC-1α 経路の活性化により骨格筋障害を改善させる
ことが報告されている．NYT が PGC-1α の発現亢進を介
して COPD モデルマウスの骨格筋障害を改善するか否か
を調べた．

【方法】雄の C57BL/6J マウスを喫煙曝露の有無，NYT 投
与の有無の 2 水準で 4 群に分けた．喫煙曝露の 2 群には 1
日 60 分間のタバコ煙鼻部曝露を週 5 回施行し，NYT 投
与の 2 群には NYT を 3% w/w で混餌した．12 週間の曝露
後，肺，後肢の筋を解析に供した．

【結果】喫煙曝露により肺気腫の形成，後肢の骨格筋量の
減少，遅筋線維の割合の減少がみられた．NYT の投与は
ヒラメ筋・腓腹筋における PGC-1α 発現を mRNA レベル，
タンパクレベルともに有意に増加させ，喫煙曝露による骨
格筋量および遅筋繊維の減少を抑制した．

【結論】NYT は PGC-1α の発現亢進を介した COPD の骨
格筋障害治療薬として有望である．

【主査：川口知哉　副査：藤原靖弘・吉川貴仁】

8．PrevalenceandRiskFactorsofSilentBrainInfarction
inPatientswithAorticStenosis

　大動脈弁狭窄症患者における無症候性脳梗塞の有病率と
その危険因子の検討

伊藤　文花（大 学 院 医 学 研 究 科
循 環 器 内 科 学）

【目的】無症候性脳梗塞（SBI）および大動脈弁狭窄症（AS）
は症候性脳梗塞の発症に関連する．しかし，AS 患者にお
ける SBI の有病率や危険因子は未だ明らかではない．

【対象】AS の精査目的で入院した，明らかな神経症状の
ない重症 AS 患者 83 名を対象とした．

【方法】頭部 MRI にて SBI の有無，経胸壁と経食道心エ
コー検査で左房内異常と大動脈弓部 complex プラークを
評価し，CT にて大動脈弁石灰化量を評価した．

【結果】38 名に SBI を認めた．CHA2DS2-VASc スコアと
eGFR が SBI の危険因子であった．これらを用いて 4 群
に分けると，CHA2DS2-VASc スコアが高く，eGFR が低
い群では，他群と比し SBI の有病率が高かった．

【結論】AS 患者において SBI の有病率は高く，CHA2DS2- 
VASc スコアと eGFR を用いてより鋭敏に SBI のリスク
層別化が可能であることが示唆された．

【主査：川口知哉　副査：後藤剛夫・吉川貴仁】
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9．A Bone Replacement-type Calcium Phosphate
Cement that becomes More Porous in vivo by
IncorporatingaDegradablePolymer

　分解性高分子を配合した生体内で多孔化する骨置換型リ
ン酸カルシウムセメントの開発

嶋谷　彰芳（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】人工骨補填材料であるリン酸カルシウムセメント
（calcium phosphate cement; 以下 CPC）に分解性高分子
であるアルギン酸を配合することの有用性を検証する．

【方法】アルギン酸含有量の異なる 3 種類の CPC を作製
し，アルギン酸を加えない CPC を対照群とした．それぞ
れの CPC の硬化時間，硬化後の圧縮強度，表面の多孔率
を検証した．また，本材料を家兎の大腿骨内に充填し，単
純 X 線，マイクロ CT，組織切片を用い，経時的変化を検
討した．

【結果】アルギン酸を配合することで，硬化時間の短縮，
圧縮強度の増加，多孔率の増加を得ることが出来た．生体
内では，アルギン酸含有量が最も多い群で早期に自家骨に
置換され，新生骨量が増加することを確認した．

【結論】CPC にアルギン酸を配合することで，硬化時間の
短縮，初期強度の増大および多孔化の獲得がみられ，周囲
骨組織との癒合および経時的骨置換により有効であること
が判明した．

【主査：中村博亮　副査：吉川貴仁・岡㟢和伸】

10．BiglycanExpressionand itsFunction inHuman
LigamentumFlavum -AComparativeStudybetween
LumbarSpinalStenosisPatients andNon-lumbar
SpinalStenosisPatients-

　ヒト黄色靭帯における Biglycan の発現と機能 -腰部脊柱
管狭窄症患者と非腰部脊柱管狭窄症患者の比較研究-

Hamidullah Salimi（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】腰部脊柱管狭窄症では黄色靭帯が肥厚し狭窄の誘
因となる．組織の線維化が靭帯肥厚の一因であるが，その
分子メカニズムは未だ明らかにされていない．本研究の目
的は黄色靭帯における Biglycan の発現の有無とその機能
を明らかにすることである．

【対象と方法】腰椎手術時に採取した黄色靱帯を用いて
Biglycan の発現量を免疫染色にて評価し，腰部脊柱管狭
窄症の肥厚黄色靭帯と他疾患の非肥厚黄色靭帯で比較し
た．また黄色靭帯細胞の初代培養を行い，Biglycan が組
織の線維化に及ぼす影響を in vitro で検討した．

【結果】非肥厚黄色靭帯に比べ肥厚黄色靭帯では Biglycan
の発現量が上昇していた．また Biglycan は黄色靭帯の細
胞増殖を促進し，α-SMA 発現を増加させ，細胞遊走能を
亢進させることが判明した．

【結論】腰部脊柱管狭窄症患者の肥厚した黄色靭帯におい
て，Biglycan の発現は増加し，線維化を通じてその肥厚
を促進することが判明した．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・後藤剛夫】
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学 位 論 文 審 査 会
（ 提 出 者 の 責 め に よ ら な い
特 別 な 事 情 に お け る 取 り 扱 い ）

日　 時
会　 場

令和 3 年 3 月 8 日（月）～ 11 日（木）
市大医学部学舎 12Ｆ セミナー室
市大医学部学舎 6 Ｆ 中講義室 2

学位論文審査会の報告

1．Significanceof Interferon-α inRadiation-induced
Esophagitis

　放射線食道炎におけるインターフェロン α の重要性

北村　寛之（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】放射線食道炎におけるインターフェロン（IFN）-α
の重要性を疾患動物モデルを用いて検討した．

【方法】マウス胸部に放射線照射を行った．体重，食道上
皮層の断面積およびアポトーシス，上皮組織の IFN-α，イ
ンターロイキン1-β（IL-1 β），keratinocyte chemoattractant 

（KC）の遺伝子発現を検討した．
【結果】放射線照射群では体重減少，食道上皮層断面積の
減少，上皮のアポトーシスの亢進，IFN-α，IL-1β，KC
の遺伝子発現の亢進を認めた．放射線食道炎は IFN-α 中
和抗体により軽快し IFN-α 受容体アゴニストにより増悪
した．抗 CD317 抗体およびボルテゾミブによる形質細胞
様樹状細胞（pDC）の活性阻害は IFN-α の遺伝子発現を
抑制し放射線食道炎を抑制した．

【結論】放射線食道炎において pDC が産生する IFN-α は
催炎症因子である可能性が示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：澁谷景子・大平雅一】

2．Assessment ofAcuteExacerbation of Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Model by Small Amount of
LipopolysaccharideinRats

　肺線維症モデルにおける少量 LPS による急性増悪の発
症とその機序の解明

宮本　　光（大 学 院 医 学 研 究 科
心 臓 血 管 外 科 学）

【目的】特発性肺線維症（IPF）急性増悪の動物モデルを
確立し，その病態について解析する．

【対象と方法】7 週齢の雄性 Wistar rat にブレオマイシン
（BLM, 3 mg/kg）を気管内投与し肺線維症を誘発した．7
日後に少量の lipopolysaccharide （LPS, 0.05 mg/kg ある
いは 0.15 mg/kg）を気管内投与し，その病理学的，生理
学的変化を解析した．

【結果】本用量の BLM や LPS の単独投与では影響しない

PaO2，血中 NOx，肺組織中 NOS2 が BLM と LPS の併
用群では有意に増悪し，呼吸不全が惹起された．BLM 投
与ラットに本用量の LPS を投与しても線維化の進行に影
響しなかった．BLM 投与ラットでは肺組織中 NO の産生
と PaO2 低下が相関した．

【結論】肺線維化モデルラットに少量の LPS を投与するこ
とで呼吸不全を惹起できた．本モデルはヒトの IPF の急
性増悪を模倣している可能性がある．

【主査：柴田利彦　副査：森　　隆・川口知哉】

3．CombinedOmicsAnalysisofMuscleRegeneration
Ident i f ies an Or ig in  and Tr igger  o f  Ectopic
IntermuscularAdipocyteFormation inSarcopenic
Obesity

　複合オミックス解析によるサルコペニア肥満における骨
格筋内異所性脂肪形成の起源および誘因の解明

高田　尚輝（大 学 院 医 学 研 究 科
整 形 外 科 学）

【目的】本研究の目的は，複合オミックス解析を用いて，
肥満における PDGFRα 陽性間葉系前駆細胞を起源とした
筋線維間の脂肪細胞の蓄積メカニズムを明らかにすること
である．

【対象と方法】高脂肪食誘発肥満マウスと非肥満マウスの
後肢筋にカルディオトキシンを注射し，筋損傷を惹起し
た．損傷後，継時的に組織学的評価，PDGFRα 陽性細胞
のシングルセル解析およびレーザーマイクロダイセクショ
ン法を用いた間質の質量分析を行い，結果を両群間で比較
検討した．

【結果】組織学的評価とシングルセル解析により肥満マウ
スでは損傷早期に脂肪前駆細胞様 PDGFRα 陽性細胞が確
認され，質量分析により肥満マウスの損傷筋の間質で脂肪
細胞分化誘導能を有するガレクチン－3 の増加を認めた．

【結論】肥満マウスでは筋損傷後早期に増加する間質構成
成分により脂肪前駆細胞様の PDGFRα 陽性細胞が出現
し，筋線維間脂肪組織の起源となることが判明した．

【主査：中村博亮　副査：池田一雄・吉川貴仁】

4．IdentificationandCharacterizationofGutMicrobial
Species Responsible for Hyperammonaemia in
HepaticEncephalopathy

　肝性脳症における高アンモニア血症の原因腸内細菌の探
索とメカニズムの解明

武藤　芳美（大 学 院 医 学 研 究 科
病 態 生 理 学）

【目的】肝性脳症（HE）は肝硬変（LC）の末期合併症で
ある．Urease を有するアンモニア（NH3）産生菌の関与
が示唆されるが，原因菌は不明である．本研究では，難吸
収性抗菌薬 Rifaximin（RFX）への応答に焦点を当て，高
NH3 血症の原因菌探索と病態解明を目的とした．

【対象】健常者 26 人，代償性 LC 27 人，肝性脳症を呈す
る非代償性 LC 24 人の糞便サンプルを用いた．
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【方法】16S rRNA 遺伝子解析より 3 群の腸内細菌叢を比
較し，抽出された候補菌の NH3 産生を検討した．糞便
DNA のメタゲノム解析，血漿のメタボローム解析を施行
した．

【結果】RFX 著効例では Urease を有する Streptococcus 
salivarius が主要な原因菌であり，マウスモデルへの投与
で血中 NH3 値と脳内グルタミン値が上昇した．RFX 非著
効例では Ruminococcus gnavus が抽出され，NH3 産生菌
の Urease 活性を増強した．RFX 非著効例では血漿中の
抱合型二次胆汁酸が低く，抱合型二次胆汁酸の併用により
RFX の殺菌効果が増強した．

【結論】HE の原因菌 S. salivarius と R. gnavus を同定し
た．R. gnavus は共生菌の Urease 活性を高め，NH3 産生
を増強した．抱合型二次胆汁酸は RFX の殺菌効果を高め，
RFX との併用療法の可能性が示唆された．

【主査：大谷直子　副査：植松　智・藤原靖弘】

5．IntegratedAnalysis ofOral,Vaginal, andRectal
Microbiota and Vaginal Lactobacillus Hydratase
ActivityduringPregnancyRevealsPotentialCausal
FactorsforThreatenedPretermLabor

　妊娠中の口腔内，腟内，腸内細菌叢の包括的な解析およ
び腟内 Lactobacillus 属が有する水酸化酵素活性を用い
て切迫早産の誘因を明らかにする

札場　　恵（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 生 涯 医 学）

【目的】早産，切迫早産の原因として細菌性腟症のよう
な腟内細菌叢の変化が関わると考えら れてきたが，
Lactobacillus 属が優位な菌叢（Lactobacillus-dominant：
LD）を有する妊婦でも発症する．最近，ある Lactobacillus

属が菌の水酸化酵素より PGE2 受容体のアゴニストである
リノール酸の新規代謝物を産生することが報告された．本
研究の目的は，妊婦の口腔，腟，腸の常在細菌叢および腟
内細菌の代謝物より切迫早産の誘因を調査することである．

【対象と方法】当院で管理を行った単胎妊婦を対象とし，
妊 娠 中 期 に口 腔，腟，腸 の 3 ヶ所 より検 体 を 採 取し
16SrRNA 解析を行った．腟分泌物より常在菌を単離しリ
ノール酸の新規代謝物の産生能を測定した．

【結果】non-LD 群で有意に早産が多く，同群の特徴的な
菌として細菌性腟症の原因菌が検出された．腟内単離菌が
菌の水酸化酵素を有することが示され，切迫早産群でその
酵素活性が高い傾向にあった．

【結論】早産・切迫早産の誘因として，non-LD の膣内細
菌種，LD 群では細菌の代謝物の関与が示唆された．

【主査：古山将康　副査：藤原靖弘・植松　智】

6．Dipeptidylpeptidase-4 from Cancer-associated
FibroblastsStimulates theProliferationofScirrhous-
typeGastricCancerCells

　癌関連線維芽細胞由来の Dipeptidylpeptidase-4 はスキ
ルス胃癌細胞の増殖能を促進する

櫛山　周平（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】腫瘍微小環境において癌関連線維芽細胞（CAF）
からの Fibroblast growth factor 7（FGF7）が Fibroblast 
growth factor receptor 2（FGFR2）を介してスキルス胃
癌（SGC）細胞の増殖を促進することを当教室より報告
したが，FGF7/FGFR2 シグナルは SGC 症例の 20% にし
か関与していない．本研究では，FGFR2 過剰発現を伴わ
ない SGC 細胞に対する CAF 由来の増殖促進因子の同定
を目的とした．

【方法】FGFR2 過剰発現のないヒトスキルス胃癌細胞株
（OCUM-12），および 2 つの CAF 細胞株を使用した．癌
細胞の増殖能は細胞数算定，MTT アッセイで評価した．
CAF 無血清培地を材料としゲル濾過クロマトグラフィー，
タンパク質アレイ，増殖因子阻害剤を用い，増殖促進因子
の精製および同定を行った．

【結果】OCUM-12 に対する CAF 由来の増殖促進物質は
約 66～669 kDa であると示唆された．タンパク質アレイ
では，CAF は Dipeptidylpeptidase-4（DPP-4） を産生し
ていることが示唆され，さらに CAF 培養上清の OCUM-
12 細胞増殖促進活性は DPP-4 阻害剤により有意に抑制さ
れた．

【結論】CAF 由来の DPP-4 は SGC 細胞の増殖促進因子の
1 つであることが示唆された．

【主査：大平雅一　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】

7．ProtectiveRoleofResolvinD1,aPro-resolvingLipid
Mediator, inNonsteroidalAnti-inflammatoryDrug-
inducedSmallIntestinalDamage

　非ステロイド系抗炎症薬誘発小腸傷害における抗炎症性
脂質メディエーター：レゾルビン D1 の粘膜保護作用

葛本　琢哉（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）起因性小腸傷
害における抗炎症性脂質メディエーター：レゾルビン D1

（RvD1）の役割を検討した．
【方法】インドメタシン，又はジクロフェナクナトリウムを
C57BL/6J 雄性マウスへ経口投与し小腸傷害を惹起した．
それらに RvD1 を投与し，小腸組織中の炎症性サイトカイ
ンの発現や粘膜傷害を評価した．また，内因性 RvD1 の作
用を検討するため，RvD1 合成酵素：12/15-lipoxygenase

（LOX）の阻害薬や RvD1 受容体の阻害薬を前投与し炎症
性サイトカインの発現や粘膜傷害を評価した．

【結果】RvD1 の投与は NSAID により誘発される炎症性
サイトカインの発現を抑制し粘膜傷害を減弱させた．
12/15-LOX 阻害薬は炎症性サイトカインの発現を増加さ
せ粘膜傷害を増悪させたが，それらは RvD1 の投与で抑
制された．RvD1 受容体阻害薬は粘膜傷害を増悪させた．

【結論】NSAID 起因性小腸傷害において RvD1 は粘膜保
護作用を有する可能性が示唆された．

【主査：藤原靖弘　副査：鰐渕英機・徳永文稔】
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8．AbundantIntratumoralFibrosisPreventsLymphocyte
Infiltration intoPeritonealMetastasesofColorectal
Cancer

　大腸癌腹膜転移では豊富な間質の線維化によりリンパ球
の腫瘍への浸潤が阻害されている

王　　　恩（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 外 科 学）

【目的】大腸癌原発巣および遠隔転移巣の tumor-infiltrating 
lymphocytes（TILs）浸潤度と間質の線維化との関係およ
び臓器特異性を検討した．

【対象】1994 年から 2019 年に当科で大腸癌遠隔転移巣切
除を施行した症例（腹膜転移 67 例，原発巣 39 例，肝転
移 138 例，肺転移 25 例）を対象とした．

【方法】切除標本において CD3，CD8 免疫染色で TILs の
評価を，また，α-SMA 免疫染色や Masson’s trichrome
染色で線維化の評価を行った．線維化が強いおよび弱い領
域毎の TILs 密度を算出した．

【結果】腹膜播種巣では原発巣や肝転移巣，肺転移巣と比
較して CD3＋ TILs 浸潤度が低く，また，肝転移巣，肺転
移巣と比較して CD8＋ TILs 浸潤度が低かった．一方，腹
膜播種巣では原発巣や肝転移巣，肺転移巣と比較して癌関
連線維芽細胞やコラーゲン線維が多かった．さらに，強線
維化の領域の TILs 密度は弱線維化の領域よりも少なかっ
た．

【結論】高度の線維化を伴う腹膜転移巣では腫瘍への T 細
胞の浸潤が阻害され，治療抵抗性や予後不良の原因のひと
つと推測された．

【主査：大平雅一　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】

9．The Impact of Cytochrome P450 3A Genetic
PolymorphismsonTacrolimusPharmacokinetics in
UlcerativeColitisPatients

　潰瘍性大腸炎患者のタクロリムスの薬物動態におけるチ
トクローム P4503A 遺伝子多型の影響

古瀬　眛澄（大 学 院 医 学 研 究 科
消 化 器 内 科 学）

【目的】潰瘍性大腸炎（UC）患者における遺伝子多型とタ
クロリムス（Tac）の薬物動態との関連を明らかにするこ
とが目的である．

【対象】Tac 治療を行った中等症から重症の UC 患者 45 名
を対象とした．

【方法】CYP4503A4*1G，CYP3A5*3，CYP2C19*2，
CYP2C19*3，NR1I2 －1570C＞T，ABCC2 －26C＞T，
ABCC2 1249G＞A，ABCC2 3972C＞T の遺伝子型タイピ
ングを行い，薬物動態，治療効果との相関を解析した．

【結果】Tac 血 中 濃 度 と 投 与 量（C/D） 比 に つ い て，
CYP3A4*1G アレルは CYP3A4*1/*1 と比較して有意に低
く，CYP3A5*3/*3 は CYP3A5*1 アレルと比較して有意に
低かった．CYP3A4*1G アレル間において，CYP3A5*1
アレルの C/D 比は CYP3A5*3/*3 と比較して有意に低
かった．

【結論】CYP3A4*1G と CYP3A5*3 の遺伝子多型は Tac の
薬物動態に影響しており，さらに CYP3A5 は CYP3A4 と
比較してより強く影響していた．

【主査：藤原靖弘　副査：大平雅一・冨田修平】

10．SpecificOscillatoryPowerChanges and their
EfficacyforDeterminingLateralityinMesialTemporal
LobeEpilepsy:AMagnetoencephalographicStudy

　内側側頭葉てんかんにおける特徴的な脳磁図周波数変化
および焦点側診断における有用性

田上　雄大（大 学 院 医 学 研 究 科
脳 神 経 外 科 学）

【目的】 内 側 側 頭 葉 て ん か ん（mesial temporal lobe 
epilepsy；MTLE）の診断は，焦点とその焦点側の検出が
重要である．脳磁図周波数解析を行い特徴的な周波数変化
の同定とその左右差が焦点側診断として有用かを検討し
た．

【対象と方法】MTLE 患者 35 名および健常者 102 名の脳
磁図データを用い（1）左右患者群と健常群での信号強度
の比較（2）周波数帯域毎の脳領域の信号強度左右差

（laterality index；LI）の比較（3）機械学習を用いて LI
から導いた焦点側と実際の比較を行った．

【結果】（1）左右とも患者群頭頂葉の複数帯域で信号強度
上昇が見られた（2）左右の患者群の比較では側頭葉と頭
頂葉で全ての周波数帯域において有意な偏位が見られた

（3）LI から導いた焦点側と実際の焦点側は，正確度は
91% 以上，特異度は 96% 以上，感度は 68%-75% で一致
した．

【結論】脳磁図周波数解析により，MTLE に特徴的な周波
数変化を同定し，焦点側を判断する情報を得られる可能性
が示唆された．

【主査：後藤剛夫　副査：三木幸雄・伊藤義彰】

11．TBX2Expression as aUseful Indicator of the
ResponsetoNACforPatientswithLocallyAdvanced
UterineCervicalSquamousCellCarcinoma

　TBX2 発現は局所進行子宮頸癌に対する主治療前化学療
法の有用な治療効果予測因子となる

井上　裕太（大 学 院 医 学 研 究 科
女 性 病 態 医 学）

【目的】TBX2 の局所進行子宮頸癌に対する主治療前化学
療法（Neoadjuvant chemotherapy；NAC）の効果予測因
子としての有用性を検討した．

【対象と方法】対象は 1995 年～2010 年に NAC を行った
子 宮 頸 部 扁 平 上 皮 癌Ⅲ期 46 例．NAC 有 効 群 25 例 と
NAC 無効群 21 例に分類し，TBX2 の発現を免疫組織化学
的に検討した．さらに子宮頸癌細胞株における small 
interfering RNA （siRNA）導入下のシスプラチン感受性
の変化についても検討した．

【結果】両群間に平均年齢，腫瘍最大径に有意差を認めな
かった．TBX2 は NAC 無効群で有意に高発現だった（p
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＝0.0138）．全生存期間は NAC 有効群で有意に予後良好
だった（p＝0.007）．また子宮頸癌細胞株において siRNA
の導入により TBX2 の発現を抑制するとシスプラチンへ
の感受性が有意に上昇した（p＜0.05）．

【結論】TBX2 の発現は局所進行子宮頸癌において主治療
前化学療法の効果予測因子となりうる可能性が示唆され
た．

【主査：角　俊幸　副査：大澤政彦・藤原靖弘】

12．RealWorldLong-termOutcomes inPatientswith
MucopolysaccharidosisTypeⅡ:ARetrospectiveCohort
Study

　ムコ多糖症 2 型患者の長期予後に関する後方視的コ
ホート研究

冨田　和慶（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】ムコ多糖症（MPS）Ⅱ型患者の活動性が低下する
過程とその要因を明らかにする．

【対象】2007 年 10 月から 2019 年 8 月の間に，当院を受
診した MPSⅡ型患者 28 名．

【方法】日常の活動性を 5 段階（stage 1: 自立～stage 5: 全
介助＋高度医療）で経年的に評価し，stage2（軽度の症状）
から 4（全介助）への進行年数と，治療介入，薬物抗体

（ADA），尿中グルコサミノグリカン（uGAG），遺伝子型
との関連を評価した．

【結果】軽症型患者は 8 名，重症型患者は 20 名．ADA は
陰性 7 名，陽性 14 名．uGAG レベルは 14 名全員で低下
した．遺伝子型はミスセンス変異が 13 名，その他の変異
が 14 名だった．Stage 2 から 4 への進行年数の平均（SD）
は，stage4 まで未治療の 8 名で 3.1（1.5），stage 2 で酵
素補充療法（ERT）開始の 6 名で 3.5（0.7），stage 2 で
造血幹細胞移植（HSCT）実施の 3 名で 7.3（3.3）だった．

【結論】重症型患者では，ERT 導入時期に関わらず活動性
が低下し，早期に HSCT を実施した場合は活動性低下を
遅らせた．

【主査：濱崎考史　副査：中島裕司・森　　隆】

13．Factors AssociatedwithHighCareBurden of
Primary Caregivers of Children with Medical
Complexity afterCompleting aDischarge-support
PrograminaRecoveryCenter

　療育園での在宅移行支援プログラム後の医療的ケア児の
主介護者における介護負担に関連する因子の検討

冬木真規子（大 学 院 医 学 研 究 科
発 達 小 児 医 学）

【目的】在宅移行支援プログラムを受けた患児の主介護者
を調査し効果的な在宅移行支援を検討すること．

【対象】2011 年から 2018 年の間に大阪発達総合療育セン
ターにて多職種による在宅移行支援プログラムを完了し在
宅移行した 30 人の患児の主介護者．

【方法】患者・介護者特性，介護負担度（短縮版 Zarit 介

護負担尺度）を質問紙と診療録から情報収集した．介護負
担度で集団を高介護負担群と低介護負担群に分け比較しプ
ログラム利用後の介護負担に関連する因子を検討した．

【結果】回収率は 76.7%（23/30 名）であった．患者は全
例気管切開し，71% が人工呼吸器を装着していた．高介
護負担群と低介護負担群の 2 群間比較では，高介護負担群
で『在宅移行後の医療デバイス追加』が有意に多く，『プ
ログラムによる患者と主介護者以外の家族の関係性改善』
が少なかった．

【結論】在宅移行支援中の主介護者以外の家族へのアプ
ローチと，在宅移行後のフォローアップ体制の構築が望ま
れる．

【主査：濱崎考史　副査：井上幸紀・福島若葉】

14．High Calor ie Diet ,  Low Body Weight  and
Hypothermia LimitBodyWeightGain inHospital
TreatmentforAnorexiaNervosa-restrictingType

　高カロリー食，低体重，低体温は神経性やせ症摂食制限
型の入院治療における体重増加を抑制する

西幹　和哉（大 学 院 医 学 研 究 科
神 経 精 神 医 学）

【目的】入院中の神経性やせ症女性患者における体重増加
について，摂取カロリー，体重，体温などの要因との関係
を明らかにする．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院神経精神科病棟にお
いて 60 日間以上の入院治療を行った神経性やせ症摂食制
限型女性患者 56 名を対象とした．

【方法】入院 60 日目の実測 BMI から予測 BMI を引いた
値を BMI 増加量と定義し，これに対する摂取カロリー，
体重，体温，肝障害の存在，年齢，罹病期間の影響につい
て重回帰分析を用いて検討した．

【結果】摂取カロリーがより多く，入院 30 日目により低
体重で，入院後期に低体温であるほど，BMI 増加量は低
値であり，体重増加は期待を有意に下回ることが示され
た．肝障害の存在，入院時年齢，罹病期間との関連は認め
られなかった．

【結論】患者が期待通りに体重増加しない理由として，消
化吸収障害や体組成上の偏りなどが考えられるため，患者
の食事破棄などを疑うだけでなく，身体の回復状態にも注
目する必要がある．

【主査：井上幸紀　副査：古山将康・繪本正憲】

15．RiskFactorAnalysis forPiperacillin-tazobactam
-resistantEnterobacterSpp.BacteremiaataTertiary
Hospital

　3 次病院におけるピペラシリン-タゾバクタム耐性
Enterobacter 菌血症のリスクファクターの検討

山入　和志（大 学 院 医 学 研 究 科
臨 床 感 染 制 御 学）

【目的】Enterobacter 属細菌は近年，抗菌薬に耐性傾向と
なっており，広域抗菌薬であるピペラシリンタゾバクタム
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（TZP）に耐性となる症例も散見される．本研究は TZP 耐
性 Enterobacter 属細菌による菌血症の危険因子を評価す
る目的で行った．

【対象】大阪市立大学医学部附属病院に 2013 年 1 月から
2019 年 12 月の期間に血液培養検査で Enterobacter 属細
菌を検出した 18 歳以上の患者を対象とした．

【方法】対象患者を，検出した Enterobacter 属細菌の感受
性検査が TZP に「感受性群」「耐性群」の 2 群にわけて患
者の特徴について比較検討を行った．

【結果】男女比，年齢，基礎疾患，感染源は 2 群において
有意な差は見られなかった．多変量解析の結果，「第 3 世
代セフェム系抗菌薬の使用歴」が TZP 耐性 Enterobacter

属細菌による菌血症の危険因子であった（OR：2.77，95% 
CI：1.110-6.910，24.5，p＝0.0289）．

【結論】過去に第 3 世代セフェム系抗菌薬の使用歴がある
患者において Enterobacter 属細菌による菌血症が疑われ
た場合，TZP による治療は慎重に検討する必要がある．

【主査：掛屋　弘　副査：日野雅之・古山将康】

学 位 論 文 審 査 会
（ 提 出 者 の 責 め に よ ら な い
特 別 な 事 情 に お け る 取 り 扱 い ）

日　 時
会　 場

令和 3 年 9 月 16 日（木）
市 大 医 学 部 学 舎 4 Ｆ

大　 講　 義　 室

学位論文審査会の報告

1．CytoglobinAttenuatedPancreaticCancerGrowth in
vitroandinvivoviaScavengingFunctionforReactive
OxygenSpecies

　サイトグロビンは ROS に対するスカベンジャー機構を
介して膵臓がんの増殖を抑制した

DINH VIET HOANG（大 学 院 医 学 研 究 科
肝 胆 膵 病 態 内 科 学）

【目的】膵臓がん（PC）におけるサイトグロビン（CYGB）
の役割を調べることを目的とした．

【方法】PC 患者 157 検体における CYGB の免疫組織染色
を行った．Cygb 過剰発現マウス（TG）と野生型マウス

（WT）の膵尾部に 7,12- ジメチルベンズ [a] アントラセン
（DMBA）を注入し，経時的に膵組織の変化を観察した．
ヒト膵臓星細胞（HPaSteC）および MIAPaCa-2 膵癌細
胞を用いて CYGB の過剰発現および組換えヒト CYGB 蛋
白質（rhCYGB）添加実験を行った．

【結果】ヒト PC では，CYGB は腫瘍部周辺の細胞に陽性
を示し，CYGB 発現と腫瘍サイズとの間に負の相関を認
めた．DMBA 投与による PC 発生率は WT で 93%，TG
で 55% であった（p＜0.05）．HPaSteC の CYGB 過剰発
現は，抗酸化関連遺伝子の発現を亢進させ，培地中への
CYGB 分泌を促進した．MIAPaCa-2 への CYGB 過剰発
現あるいは，rhCYGB 処理は，G1 期での細胞周期停止，
細胞遊走の減弱を惹起し，コロニー形成を抑制した．

【結論】CYGB は HPaSteC の活性化を制御し，また in 
vivo で膵線維症および腫瘍形成能を抑制した．PC に対し
て CYGB は負の制御因子として作用することが明らかと
なった．

【主査：河田則文　副査：鰐渕英機・藤原靖弘】
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講 師 星 野 雅 俊 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 　 師* 平 川 義 弘 感 覚・運 動 機 能 医 学
助 教 西 内 由 紀 子 都 市 医 学
助 教 梅 田 知 宙 老 年 医 科 学
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特任教授 嶋 田 裕 之 病態診断・生体機能管理医学
特任教授 藤 原 作 平 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任教授 中 嶋 弘 一 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任教授 真 田 昌 爾 医 療 管 理 医 学
特任講師 大 塚 憲 一 郎 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 楠 山 貴 教 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 西 村 　 哲 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 水 谷 一 輝 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任助教 安 部 み き 子 分 子 生 体 医 学
病院講師 能 仁 信 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 松 尾 真 典 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 久 保 寛 明 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 山 本 典 雄 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 吉 井 直 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 南 野 　 智 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 津 田 和 政 外 科 学
病院講師 青 山 真 人 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 大 年 太 陽 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 南 　 彰 紀 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 横 井 卓 哉 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 大 島 一 浩 医 療 管 理 医 学
4 月30日
准 教 授 岩 田 真 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
6 月30日
特任助教 高 橋 佳 苗 医 療 管 理 医 学
病院講師 渡 部 　 龍 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 大 南 雅 揮 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
7 月31日
特任講師 竹 内 雄 一 分 子 生 体 医 学
9 月30日
講 師 上 原 新 一 郎 都 市 医 学

助 教 東 島 沙 弥 佳 分 子 生 体 医 学
病院助教 廣 川 達 也 都 市 医 学
10月31日
講 師 永 原 　 央 外 科 学

採　　用・採用出向（＊）・再　　任（＊＊）
1 月 1 日
助 教 黒 木 慶 和 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
助 教 松 村 泰 宏 感 覚・運 動 機 能 医 学
助 教 渡 部 祐 輔 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任助教 宮 岡 大 知 老 年 医 科 学
特任教授 藤 原 作 平 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 井 口 朋 和 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 河 本 晃 宏 病態診断・生体機能管理医学
4 月 1 日
教 授 橋 本 　 求 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 立 川 裕 之 病態診断・生体機能管理医学
講 師 今 井 健 至 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 大 年 太 陽 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
講 師 大 霜 智 子 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 吉 田 充 裕 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 加 藤 相 勲 感 覚・運 動 機 能 医 学
講 師 福 本 一 夫 医 療 管 理 医 学
助 教 松 浦 知 香 都 市 医 学
助 教 平 田 　 央 感 覚・運 動 機 能 医 学
特任講師 梅 田 知 宙 老 年 医 科 学
病院講師 小 川 真 奈 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 小 川 晃 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 澤 　 兼 士 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 武 藤 芳 美 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 原 田 尚 憲 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 向 　 　 陽 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 佐 尾 山 裕 生 病態診断・生体機能管理医学
病院講師 栗 原 　 康 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 浅 野 有 香 外 科 学
病院講師 田 内 　 潤 外 科 学
病院講師 板 谷 慶 一 外 科 学
病院講師 賀 来 大 輔 外 科 学
病院講師 井 口 圭 子 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 行 松 　 直 泌 尿 生 殖・発 達 医 学
病院講師 江 川 卓 弥 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師* 岩 井 　 正 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 井 本 和 紀 医 療 管 理 医 学
5 月 1 日
病院講師 渡 部 　 龍 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
7 月 1 日
講 師 渡 部 　 龍 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 大 南 雅 揮 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 佐 野 宗 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 山 村 匡 史 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
助 　 教** 松 本 早 紀 子 分 子 生 体 医 学
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1．編集委員会
　令和 2 年 11 月 24 日（火）に令和 2 年度第 3 回編集委
員会，令和 3 年 1 月 12 日（火）に第 4 回編集委員会，令
和 3 年 4 月 13 日（火）に令和 3 年度第 1 回編集委員会が
開催され，和文雑誌第 70 巻 1 号（令和 3 年 6 月 30 日発
行）は見合わせ，第 70 巻として令和 3 年 12 月 25 日発行
にまとめ，新任教授の総説を掲載．欧文雑誌は Vol.67. No.1

（令和 3 年 6 月 30 日発行）に 6 編を掲載することが承認
された．
　また，令和 3 年 4 月 21 日（水）に投稿規定の一部変更（掲
載料等の見直しについて）をメール審議し，承認された．

2．大阪市医学会例会と例会の場で開催しない特別学位審
査会

下記のとおり例会が開催された．
第 522 回例会
　令和 2 年 11 月 19 日（木）  市大医学部学舎 4F 大講義室・

中講義室 1
第 523 回例会
　令和 3 年 1 月 21 日（木）  市大医学部学舎 4F 大講義室・

小講義室 1
第 524 回例会
　令和 3 年 2 月 6 日（木）  市大医学部学舎 4F 大講義室・

中講義室 1
学位論文審査会（特例 3 月）
　令和 3 年 3 月 8 日（月）～ 11 日（木）
  市大医学部学舎 12F セミナー

室・6 階中講義室 2

3．大阪市医学会理事会
　令和 2 年 12 月 9 日（水）に令和 2 年度第 3 回理事会が
開催され，下記の議案を検討し，継続審議等が承認された．
1. 大阪市医学会会長賞選考等について
2. 理事会役員・委員等について
3. 会長賞の今後の運営について

4．令和 2 年度（第 66 回）大阪市医学会会長賞授与式
　令和 2 年 12 月 9 日（水）開催の第 3 回理事会において，
中島裕司選考委員長より大阪市医学会会長賞応募論文の選
考経過等についての報告があり，会長賞 2 編，学会賞 7
編，合計 9 編の論文の受賞が決定された．令和 3 年 3 月
18 日（木）午後 3 時 30 分（予定）より，市大医学部学舎
4 階大講義室において開催される．

5．大阪市医学会理事会
　令和 3 年 6 月 2 日（水），令和 3 年度第 1 回理事会が開
催され，次の議案を検討して，承認された．
1．令和 3 年度役員および委員等の変更について
2．令和 2 年度決算報告，令和 3 年度予算案について
3．令和 3 年度会費納入について
4．評議員への総会のお知らせについて
5．  大阪市医学会構成単位別論文表題概要（2020 年）につ

いて
6．大阪市医学会会長賞の募集について
7．現時点での和文・欧文雑誌の電子化について
8．事務局のコピー機（レンタル等）について
9．大阪市医学会年間予定等について
　また，令和 3 年度大阪市医学会会長賞選考委員長および

10月 1 日
教 授 近 藤 　 誠 分 子 生 体 医 学
特任講師 伊 佐 俊 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
助 　 教** 松 本 英 之 分 子 生 体 医 学
病院講師 椋 本 宜 学 病態診断・生体機能管理医学

昇　　任・昇任出向（＊）・復職昇任（＊＊）・配置換昇任（＊＊＊）
4 月 1 日
教 　 授*** 渡 邉 俊 雄 病態診断・生体機能管理医学
准 教 授 中 井 浩 三 感 覚・運 動 機 能 医 学
准 教 授 豊 田 宏 光 医 療 管 理 医 学
講 師 老 沼 研 一 都 市 医 学
7 月 1 日
准 教 授 山 田 真 介 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
准 教 授 中 前 美 佳 医 療 管 理 医 学
准 教 授 田 中 史 生 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 宇 留 島 隼 人 分 子 生 体 医 学
講 師 山 崎 祐 子 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
特任講師 今 井 　 匠 医 療 管 理 医 学

出　　向・退職出向＊・配置換え出向＊＊・復職出向＊＊＊

（大阪社会医療センター・大阪コロナ重症センターへ）
1 月 4 日
病院講師 加 賀 慎 一 郎 病態診断・生体機能管理医学
4 月 1 日
講 師 福 永 周 生 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
病院講師 岩 井 　 正 感 覚・運 動 機 能 医 学

復　　職・復帰配置換え＊

（大阪社会医療センター・大阪コロナ重症センターより）
3 月31日
准 教 授 平 良 高 一 臓 器 器 官 病 態 内 科 学
講 師 平 川 義 弘 感 覚・運 動 機 能 医 学
病院講師 加 賀 慎 一 郎 病態診断・生体機能管理医学

配置換え・職種変更配置換え＊

4 月 1 日
教 授 渡 邉 俊 雄 病態診断・生体機能管理医学
講 師 山 田 真 介 臓 器 器 官 病 態 内 科 学

会　　　　報
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令和 2年度（第 66 回）
大阪市医学会 会長賞，大阪市医学会 学会賞　受賞者

【大阪市医学会 会長賞】
1．  Early Change in the Plasma Levels of Circulating Soluble Immune Checkpoint Proteins in Patients with 

Unresectable Hepatocellular Carcinoma Treated by Lenvatinib or Transcatheter Arterial Chemoembolization
　　 （  レンバチニブまたは肝動脈化学塞栓術による治療を受けた切除不能肝細胞癌患者における血漿中可溶性免疫

チェックポイント蛋白濃度の早期変化）
　 掲載誌および発刊年：Cancers  2020;12:2045

小田桐直志，Hoang Hai，
Le Thi Thanh Thuy，Minh Phuong Dong，
周防　舞仁，小谷　晃平，萩原　淳司，
打田佐和子，田守　昭博，榎本　　大，
河田　則文 （大阪市立大学大学院医学研究科　肝胆膵病態内科学）

2．  Comparison of Immunogenicity between Candidate Influenza A(H3N2) Virus Vaccine Strains in Japan: A 
Randomized Controlled Trial Using a Monovalent Vaccine of A/Saitama/103/2014 (CEXP-002) and A/Hong 
Kong/4801/2014 (X-263)

　　 （  日本における A（H3N2） 型インフルエンザワクチン候補株の免疫原性の比較 : A/ 埼玉 /103/2014（CEXP-002） 
株および A/ 香港 /4801/2014 （X-263） 株を含む単価ワクチンを用いた無作為化比較試験）

　 掲載誌および発刊年：Vaccine  2020;38:6524-6532
加瀬　哲男 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
井上　　恵 （医 療 法 人 相 生 会　P S ク リ ニ ッ ク）
森川佐依子 （大阪健康安全基盤研究所　微生物部ウイルス課）
神代　弘子 （医 療 法 人 相 生 会　P S ク リ ニ ッ ク）

選考委員が下記のとおり決定した．

令和 3 年度（第 67 回）　会長賞選考委員
委員長  金 子 　 　 明 教授
委　員 基礎部門 大 谷 　 直 子 教授
  植 松 　 　 智 教授
  池 田 　 一 雄 教授
 臨床部門 日 浦 　 義 和 十三市民病院
   糖尿病内科部長
  本 田 　 　 茂 教授
  伊 藤 　 義 彰 教授
 公衆衛生・
 疫学部門 福 島 　 若 葉 教授
  中 山 　 浩 二 東部保健医療監兼
   中央区役所医務主幹
  國 吉 　 裕 子 北部保健医療監兼
   北区役所医務主幹

6．大阪市医学会「評議員会および総会」
　令和 3 年 7 月 15 日（木），令和 3 年度大阪市医学会評
議員会および総会において，次の議案が承認された．
1．令和 2 年度大阪市医学会事業報告，決算報告について
2．令和 3 年度大阪市医学会事業計画，予算案について
3．会費の納入等について
4．大阪市医学会役員および委員等の変更について
5．大阪市医学会会長賞の応募について
6．その他

7．大阪市医学会編集委員会
　令和 3 年 6 月 8 日（火），第 2 回編集委員会が開催され，
次の議案を件として承認された．
1）和文・欧文投稿論文の採否等について
2）二重出版について
3）新任教授の総説依頼について
4）  メール審議（令和 3 年 4 月 21 日：水）による投稿規

定の報告と投稿規定の継続審議について

8．大阪市医学会編集委員会（メール審議）
　令和 3 年 8 月 26 日（木），「受理審査論文 3 編」のメー
ル審議をし，承認され，受理となった．

9．大阪市医学会例会と例会の場で開催しない特別学位審
査会

　下記のとおり例会が開催された．
第 525 回例会
　令和 3 年 5 月 20 日（木）　市大医学部学舎 4F 大講義室
第 526 回例会
　令和 3 年 7 月 15 日（木）　市大医学部学舎 4F 大講義室
第 527 回例会
　令和 3 年 10 月 15 日（木）　 市大医学部学舎 4F 大講義室・

小講義室 2
学位論文審査会（特例 9 月）
　令和 3 年 9 月 16 日（木）　市大医学部学舎 4F 大講義室
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廣井　　聡，中田　恵子 （大阪健康安全基盤研究所　微生物部ウイルス課）
伊藤　一弥 （保 健 医 療 経 営 大 学　保健医療経営学部）
石橋　元規，都留　智巳 （医 療 法 人 相 生 会　P S ク リ ニ ッ ク）
入江　　伸 （医 　 療 　 法 　 人 　 相 　 生 　 会 ）
前田　章子，大藤さとこ，福島　若葉 （大阪市立大学大学院医学研究科　公 衆 衛 生 学）
廣田　良夫 （医 療 法 人 相 生 会　臨床疫学研究センター）

【大阪市医学会 学会賞】
1．  Cell Type, Sub-region, and Layer-specific Speed Representation in the Hippocampal-Entorhinal Circuit
　　 （海馬 - 嗅内皮質における細胞種・領域特異的な速度表現）
　 掲載誌および発刊年：Scientific Reports  2020;10:1407

岩瀬　元貞，北西　卓磨，水関　健司 （大阪市立大学大学院医学研究科　神 経 生 理 学）
2．  High-fat Diet-mediated Dysbiosis Exacerbates NSAID-induced Small Intestinal Damage through the 

Induction of Interleukin-17A
　　 （  高脂肪食によるディスバイオシスがインターロイキン 17A の誘導を介して非ステロイド性抗炎症薬起因性小

腸傷害を増悪させる）
　 掲載誌および発刊年：Scientific Reports  2019;9:16796

杉村　直毅，大谷　恒史，渡辺　俊雄 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
中津　芸超 （ハーバード大学 T. H. Chan 公衆衛生大学院　免 疫 ・ 感 染 症 学）
島田　　直 （大 阪 市 立 十 三 市 民 病 院　消 化 器 内 科）
藤本　康介 （大阪市立大学大学院医学研究科　ゲ ノ ム 免 疫 学）
灘谷　祐二，細見　周平，田中　史生，
鎌田　紀子，平良　高一，永見　康明 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）
谷川　徹也 （大 阪 市 立 十 三 市 民 病 院　消 化 器 内 科）
植松　　智 （大阪市立大学大学院医学研究科　ゲ ノ ム 免 疫 学）
藤原　靖弘 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 内 科 学）

3．Serine Threonine Kinase 11/Liver Kinase B1 Mutation in Sporadic Scirrhous-type Gastric Cancer Cells
　　 （スキルス胃癌細胞の原因変異遺伝子 STK11/LKB1 の同定）
　 掲載誌および発刊年：Carcinogenesis  2020;41:1616-1623

西村　貞德 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
八代　正和 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
瀬良　知央 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
山本百合恵 （大阪市立大学大学院医学研究科　癌分子病態制御学）
櫛谷友佳子，杉本　敦史，櫛山　周平，
栂野　真吾，黒田　顕慈，奥野　倫久 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）
村上　善基 （東 京 医 科 大 学　分 子 病 理 学）
大平　雅一 （大阪市立大学大学院医学研究科　消 化 器 外 科 学）

4．  Severe Obstructive Sleep apnea is Associated with Coronary Microvascular Dysfunction and Obstruction in 
Patients with ST-elevation Myocardial Infarction

　　 （閉塞性睡眠時無呼吸の重症度は心筋梗塞後の冠動脈微小循環障害と相関する）
　 掲載誌および発刊年：European Heart Journal. Acute Cardiovascular Care  2020 Apr 30;2048872620919946

市川　佳誉，泉家　康宏 （大阪市立大学大学院医学研究科　循 環 器 内 科 学）
民田　浩一 （西宮渡辺心臓脳・血管センター　循 環 器 内 科）
林　　浩也，石川　裕敏，柴田　　敦 （大阪市立大学大学院医学研究科　循 環 器 内 科 学）
山室　　淳 （西宮渡辺心臓脳・血管センター　循 環 器 内 科）
葭山　　稔 （大阪市立大学大学院医学研究科　循 環 器 内 科 学）

5．  Intra-articular Injection of Stromal Cell-derived Factor 1α Promotes Meniscal Healing via Macrophage and 
Mesenchymal Stem Cell Accumulation in a Rat Meniscal Defect Model

　　 （  ラットの半月切除モデルにおいて SDF-1 の関節内投与はマクロファージと間葉系幹細胞を集積させて半月修
復を促進する）

　 掲載誌および発刊年：International Journal of Molecular Science  2020;21:5454
西田　洋平，橋本　祐介，折田　久美，
西野　壱哉，木下　拓也，中村　博亮 （大阪市立大学大学院医学研究科　整 形 外 科 学）

6．  Association of Sarcopenia with Phase Angle and Body Mass Index in Kidney Transplant Recipients
　　 （  腎移植患者におけるサルコペニアと位相角およびボディマス指数の関連）
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10．大阪市医学会理事会
　令和 3 年 9 月 8 日（水），令和 3 年度第 2 回理事会が開
催され，次の議案を検討し，承認された．
1．  大阪市医学会論文表題概要（2019 年）の提出状況の報

告と掲載について
2．大阪市医学会会長賞について
　　1）応募規定と進捗状況報告について
　　2）副賞について
　　3）開催について
　　4）今後のあり方について（継続審議）
3．その他

11．大阪市医学会会長賞選考委員会
　令和 3 年 10 月 8 日（金），令和 3 年度第 1 回大阪市医
学会会長賞選考委員会が開催され，次の議案が検討され
た．
1．  授与式までの「大阪市医学会会長賞選考委員会」の流

れ等について
2．部門別選考について
　　1）選考委員の異動等について
　　2）各部門の代表者と代表補佐について
　　3）会長賞と学会賞の選考の仕方について

　また，選考の仕方を変更したため，大阪市医学会会長賞
部門別選考委員の関係者からの応募はあったが，選考委員
の異動はしないこととした．
部門の代表と補佐は別添の通りです．

令和 3 年度（第 67 回）　会長賞選考委員
委員長  金 子 　 　 明 教授
委　員 基礎部門  ○ 植 松 　 　 智 教授
 　　　　  △ 池 田 　 一 雄 教授
 　　　　　　大 谷 　 直 子 教授
 臨床部門  ○ 本 田 　 　 茂 教授
 　　　　  △ 伊 藤 　 義 彰 教授
 　　　　　　日 浦 　 義 和 十三市民病院
   糖尿病内科部長
 公衆衛生・
 疫学部門  ○ 中 山 　 浩 二 東部保健医療監兼
   中央区役所医務主幹
 　　　　  △ 國 吉 　 裕 子 北部保健医療監兼
   北区役所医務主幹
 　　　　　　福 島 　 若 葉 教授

○ は部門の代表委員　△は代表者補佐

　 掲載誌および発刊年：Scientific Reports  2020;10:266
香束　昌宏，内田　潤次，西出　峻治，
壁井　和也，島田　久生，岩井　友明 （大阪市立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）
前田　景子 （大阪市立大学医学部附属病院　看 護 部）
花山　佳子 （大阪市立大学医学部附属病院　栄 養 部）
石原　拓磨 （岐阜大学医学部附属病院　先端医療・臨床研究推進センター）
長沼　俊秀，武本　佳昭，仲谷　達也 （大阪市立大学大学院医学研究科　泌 尿 器 病 態 学）

7．Habitual Alcohol Intake Modifies Relationship of Uric Acid to Incident Chronic Kidney Disease
　　 （尿酸値と飲酒量の慢性腎臓病発症に対する関係）
　 掲載誌および発刊年：American Journal of Nephrology  2019;50:55-62

岡田　優基，上原新一郎，柴田　幹子 （大阪市立大学大学院医学研究科　産 業 医 学）
康　　秀男 （大阪市立大学大学院医学研究科　血 液 腫 瘍 制 御 学）
大上　圭子，神戸　　泰，森本　道雄 （N T T 西 日 本　関西健康管理センタ）
佐藤　恭子，林　　朝茂 （大阪市立大学大学院医学研究科　産 業 医 学）
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令和 3 年度大阪市医学会予算案　 （令和 3 年 4 月 1 日から令和 4 年 3 月 31 日まで）　

令和 2 年度大阪市医学会会計収支計算書　 （令和 2 年 4 月 1 日から令和 3 年 3 月 31 日まで）

 1．収入の部

科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要
（1）会費収入 3,507,000

甲 1・甲 2 会員 1,560,000

乙会員 1,940,000

乙→甲 2 7,000

（2）掲載料収入 3,170,000

論文掲載料金（和文） 750,000

論文掲載料金（欧文） 2,000,000

抄録掲載料金 300,000

論文投稿料金 120,000

（3）購読料収入 16,000

（4）その他収入 453,000

広告料収入 450,000

受取利息 2,000

雑収入 1,000

（5）会長賞収入 1,440,000

副賞 1,440,000

当 期 収 入 合 計 8,586,000

前 期 繰 越 金 6,169,102 令和 2 年度繰越金

収 入 合 計 14,755,102

 2．支出の部

科　　　　　目 本年度予算額（案） 摘　要
（1）事業費 1,546,000

機関誌出版費
和文誌　発行料金 600,000

欧文誌　発行料金 900,000

編集委員会議費 10,000

編集・査読費 36,000

（2）管理費 7,035,000

①運営費
理事会・会長賞選考委員会議費 10,000

②事務費
人件費および交通費 5,400,000

印刷・消耗品費・その他 130,000

通信費 10,000

雑費 2,000

③会長賞関係費
副賞 1,300,000

賞状・ポスター 33,000

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000

当 期 支 出 合 計 8,581,000

次 期 繰 越 金 6,174,102 令和 3 年度繰越金

支 出 合 計 14,755,102

 1．収入の部

科　　　　　目 令和 2 年度予算額 令和 2 年度決算額 差異
（1）会費収入 3,508,000 3,166,600 ▲ 341,400

甲 1・甲 2 会員 1,700,000 1,551,600

乙会員 1,800,000 1,608,000

乙→甲 2 8,000 7,000

（2）掲載料収入 3,050,000 1,245,720 ▲ 1,804,280

論文掲載料金（和文） 500,000 0

論文掲載料金（欧文） 2,200,000 884,400

抄録掲載料金 250,000 241,320

論文投稿料金 100,000 120,000

（3）購読料収入 16,000 10,000 ▲ 6,000

（4）その他収入 453,000 287,714 ▲ 165,286

広告料収入 450,000 285,600 ▲ 164,400

受取利息 2,000 1,613 ▲ 387

雑収入 1,000 501

（5）会長賞収入 1,440,000 1,440,000

副賞 1,440,000 1,440,000

当 期 収 入 合 計 8,467,000 6,150,034 ▲ 2,316,966

前 期 繰 越 金 8,233,925 8,233,925

収 入 合 計 16,700,925 14,383,959 ▲ 2,316,966

 2．支出の部

科　　　　　目 令和 2 年度予算額 令和 2 年度決算額 差異
（1）事業費 1,524,000 1,188,201 ▲ 335,799

機関誌出版費
和文誌　発行料金 600,000 631,400

欧文誌　発行料金 900,000 541,860

編集委員会議費 10,000 2,331

編集・査読費 14,000 12,610

（2）管理費 6,939,000 7,026,656 87,656

①運営費
理事会・会長賞選考委員会議費 10,000 4,162

②事務費
人件費および交通費 5,300,000 5,275,077

印刷・消耗品費・その他 130,000 131,293

通信費 10,000 6,392

雑費 4,000 0

③会長賞関係費
副賞 1,300,000 1,300,000

賞状・ポスター・花等 35,000 32,532

④ホームページ関係費
メンテナンス・レンタルサーバー料金 150,000 277,200

当 期 支 出 合 計 8,463,000 8,214,857 ▲ 248,143

次 期 繰 越 金 8,237,925 6,169,102

支 出 合 計 16,700,925 14,383,959 ▲ 2,316,966
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13．  井戸健太郎，中根孝彦，岡村浩史，南野　智，西本光孝，廣瀬朝生，中前美佳，中嶋康博，康　秀男，日野雅之，中前博久．同種
造血細胞移植後難治性ウイルス血症・感染症に対する高用量 polyclonal intravenous immunoglobulin．臨床血液 2020;61: 

215-222.

14．  原田尚憲，中根孝彦，岡村浩史，南野　智，中嶋康博，康　秀男，田中さやか，大澤政彦，日野雅之，中前博久．経気管支肺胞生
検で診断できた肺浸潤を伴う急性単球性白血病．臨床血液 2020;61:27-32.
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大阪市医学会雑誌　投稿規定
 〔令和 3 年 6 月 8 日　改正〕

1．投稿資格・条件
 　  本誌への投稿は原則として投稿者・共著者を含め本会会員に限る．掲載論文はその内容が過去に他誌に掲載された 

り，現在も掲載が予定されていないことを条件とする．投稿に際して著者（共著者全員を含む）は二重投稿でない旨
を記した誓約書にサイン・捺印し添付する（見本参照）．なお，総説，講座等で，編集委員会が依頼する原稿について
はこの限りではない．

2．論文の種類
　 1）投稿論文
　　　  a. 原著論文　b. 短報　c. 症例報告の投稿を受け付ける．a. b. c. の振り分けについては，投稿者の希望をもとに編集

委員会が決定する．
　 2）依頼論文
　　　  a. 総説　b. 講座　c. 解説等を編集委員会が必要に応じて依頼する．依頼論文についても採否は編集委員会が 

決定する．
3．論文原稿の留意事項
　 1）書き方
　　　 原稿は原則としてワードプロセッサーにて作成し，横書き，新仮名づかいの口語体とする．原稿のファイル形式は

doc あるいは docx とする．用紙は A4 で上下左右 3 ㎝程度余白をとり，1 行おきに空白を入れる．字の大きさは
12 ポイントとする．英文はすべて（抄録，図表，図表の説明，文献）ワードプロセッサーを用いダブルスペース
で原稿を作成する．外来語はカタカナで，外国語および外国人名は，原綴のまま明記すること．

　 2）論文の構成
　　　  原著論文は，1）表題，著者名，所属機関名，2）要約，英文抄録，3）キーワード，4）緒言，5）対象と方法， 

6）結果，7）考察，8）謝辞，9）文献，10）図・表とその説明の順序で構成し，各項目ごとにそれぞれ新しい 
用紙から記載する．通しページ番号をつける．

　　　  短報，症例報告は，図・表を含めて刷り上がり 4 頁以内（15 枚程度）にする．また，症例報告，総説の構成は 
原著論文に準ずる．

　　（1）表題，著者名，所属機関
　　　　タイトルページに表題，著者名，所属機関名の順に記載し，それぞれの英文名をつける．
　　（2）要約，英文抄録
　　　　  要約は 800 字以内にまとめ，本文の前におく．研究目的，主な研究方法，具体的な結果を提示した知見ならび

に結論を記載する．要約の前に 300 語程度の英文抄録をつける．英文抄録（その他，英文はすべて）は投稿前
にネーティブ・スピーカーに校正を依頼し，英文校正したことを証明する書類（日付け・会社名・校正責任者名・
電話番号・FAX 番号を記載したもの）を同時に提出のこと．なお，英文校正者名は論文の最後に記載すること．

　　（3）キーワード
　　　　キーワードは要約の後に英語および日本語それぞれ 3～5 語句以内を記載する．
　　（4）略語
　　　　略語使用の場合は，略語を書き，それに続き正式名を記載する．　　（記載例）BMI; body mass index
　　（5）  原則として，本文の対象と方法，結果，考察には見出しをつけ（見出しに番号はつけない），小見出しに番号を記

載する場合は，1, 2, 3,・・・，1）, 2）, 3）,・・・，（1）, （2）, （3）,・・・，a）, b）, c）,・・・，の順序で使用すること．
　　（6）図・写真・表
　　　 a）図・写真・表の形式は，図・写真は，JPG あるいは TIF 形式とする．表は xls あるいは xlsx 形式とする．
　　　 b）  図・写真・表は一括して末尾におき，裏面に著者名，Fig. ○，Table ○，というように一連番号および天地を

記載する．写真はその他の Figure と通して Fig. ○，というように一連番号をつけ，厚手の白色紙に貼付すること．
　　　 c）図・写真はそのまま製版できる鮮明なものとする．
　　　 d）  図・表およびその説明は英文とし，本文を参照せずに理解できるよう記載する．それぞれのタイトルおよび 

説明文は表は表と同じページに，図は別の用紙にまとめること．
　　　 e）図・表の挿入位置は本文の右側余白に赤で記入する．
　　（7）文献（見出しをつける）の記載は次の形式にする．
　　　 a）文献は本文中への引用順とする．引用箇所の右肩に上付きで，文献番号 1），2,3），3-5），のように記載する．
　　　 b）  雑誌名の略称は，原則として医学中央雑誌および PubMed（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez）に準

ずる．もし，PubMed にのっていない場合はフルタイトルを記載すること．また，著者名が多数の場合は，
氏名は 3 人までとし，4 人目より“ほか”あるいは“et al”とする．

　　　 c）  雑誌の場合は，著者名（欧文著者名は姓，名の順に記載し，名はその頭文字で記載）．表題．雑誌名　出版年 
（西暦）; 巻 : 頁（始頁-終頁）．の順とする．

　　　　　  単行本の場合には著者名．引用部分の題名．編者名．書名．版数．発行地：発行所，出版年（西暦）．pp．（始頁- 
終頁）．をつける．

　　　　 （記載例）
　　　　　 〈雑　誌〉
　　　　　　　①   栗山一孝 , 吉田真一郎, 今西大介ほか. JALSG における AML の化学療法 -スコアリングシステムを用いた予後

判定-．臨床血液 1998;39:98-102．
　　　　　　　②   Ris soan MC, Soumelis V, Kadowaki N, et al. Reciprocal control of T helper cell and dendritic cell 

differentiation. Science 1999;283:1183-1186.
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　　　　　 〈単行本〉
　　　　　　　③   Donaldson JA. Surgical anatomy of the temporal bone. 4th ed. New York: Raven Press, 1992. pp. 328.
　　　　　　　④   遠山尚孝, 馬場謙一. 過食の精神病理と精神力動. 下坂幸三編. 過食の病理と治療 . 2 版. 東京: 金剛出版, 1991. pp. 

33-62.
　　　　　　　⑤   Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. The long QT syndrome. In: Zipes DP, Jalife J, editors. Cardiac 

electrophysiology: from cell to bedside. 3rd ed. Philadelphia: W. B. Saunders, 2000. pp. 597-615.
　　　　　 〈訳本の引用〉
　　　　　　　⑥   Bleular E. Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien. Deuticke: Leipzig, 1911（飯田　眞 , 下坂幸三 , 

保崎秀夫ほか訳. 早発性痴呆症または精神分裂病. 東京: 医学書院, 1974）.
　　（8）度量衡の単位
　　　　国際単位を用い，数字と単位の間は 1 文字空けること．　　　　（記載例）5 ㎎
　　（9）原稿の送付
　　　　  原稿は封筒表に「投稿原稿」と記載し，正副 3 題（2 題はコピー可），図・写真・表各々 3 組（写真のコピーは

不可）と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添えて書留郵便で送付，または持参．
　　　　  原稿送付先：〒 545-8585　大阪市阿倍野区旭町 1-4-3　大阪市立大学医学部 学舎 12 階　大阪市医学会事務局宛

（TEL ＆ FAX：06-6645-3782）
　 （10）利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書の提出と記載について
　　　　  a）  投稿論文の研究について，他者との利害関係の有無を記載した利益相反に関する開示書（別紙規定書式）を

提出すること．
　　　　  b）  開示内容がある場合は，論文中の「文献」の前に「Conflict of Interest」と見出しを付け記載すること．また，

ない場合でも「Conflict of Interest」と見出しを付け，その旨を同部分に記載すること．
開示が必要とされる利害関係とは：
　① 営利団体（企業）からの研究助成金，寄附講座に関する受領
　② 特許権使用料金やライセンス料金
　③ 雇用，顧問契約
　④ 営利団体（企業）からの謝礼
　⑤ その他の報酬（旅費や贈答品等）の供与
　⑥ 競合関係

（記載例）
〈利益相反がある場合：利益相反のある著者とその利益相反について全て記載〉
　　　Conflict of Interest
　　　　 大阪太郎（○○製薬株式会社研究助成金を受領），大阪花子（○○製薬株式会社社員），大阪次郎（開

示すべきものはない）．
〈利益相反が著者・共著者にない場合〉
　　　Conflict of Interest
　　　　・利益相反（COI）に関して開示すべきものはない
　　　　・全ての著者について開示すべき利益相反（COI）はない

　 （11）投稿原稿の CD-R・DVD-R の提出について
　　　　  大阪市医学会に投稿する原稿と同一内容を記録した CD-R か DVD-R を添付する．なお，CD-R・DVD-R には 

著者名，タイトル，ソフトウエア（文章は Microsoft Word，図は Adobe Photoshop，表は Microsoft Excel が
望ましい），ファイル形式を記載したラベルをつけること．

　 （12）投稿料金
　　　　  投稿時に投稿料金として 1 万円を支払うこと．投稿料金は原則として返金しない．修正論文の再投稿の期限は

6 ヶ月以内とし，それを過ぎると新規扱いとなり投稿料金も発生する．
　 （13）著者校正
　　　　  著者校正は 2 校（初校・再校）までとし，指定期限内に返却するものとする．校正時に誤植以外の訂正，変更，

削除，挿入はさけること．掲載原稿および CD-R・DVD-R は原則として返却しない．
　 （14）掲載料金
　　　　1 件につき基本料金 10 万円に加え，page charge として 1 ページにつき 1 万円を著者負担とする．
　　　　（例：10 ページの論文の場合，基本料金 10 万円＋10 ページ×1 万円＝20 万円）
　 （15）別　冊
　　　　  別刷りが必要であれば，50 部以上で申し込む．別刷り 1 部につき，page charge として 1 ページにつき 100 円

としたものの希望部数を著者負担とする．（例：10 ページの論文で別冊 60 部希望の場合，100 円×10 ページ×
60 部＝6 万円）なお，希望部数は予め原稿に記載するか著者校正の時に 50 部以上で申し込む．

　 （16）編集委員会より
　　　　  論文内容を審査し，そのまま掲載することが不適当と認められた論文は，書き直しを求めたり掲載を断ることがある．
　 （17）本投稿規定は，令和 3 年 6 月 8 日から適用する．

大阪市医学会編集委員会

編集委員長　　鶴田　大輔

藤原　靖弘，　福島　若葉，　細井　雅之，　池田　一雄，　井上　幸紀，
久保　正二，　三木　幸雄，　西口　幸雄，　大澤　政彦，　塩井　　淳，
角　　俊幸，　角南貴司子，　内田　潤次 （ABC 順）
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大阪市医学会雑誌

編集委員会殿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　年　　　月　　　日

1.　下記投稿論文は、その内容が過去に他誌に掲載されておらず、現在も予定されておら

ず、投稿中でもありません。

2.　掲載された論文の著作権は、大阪市医学会に所属することを承諾します。

上記を誓約します。

　　　論文名：

筆頭者名（自著、捺印）：

所属名

共著者名（自著、捺印）

1.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6.

2.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7.

3.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8.

4.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9.

5.　　　　　　　　　　　　　　　　　　 10.

誓約書

見本 A4 判　用紙を使用のこと



利益相反（Conflict of Interest: COI）に関する開示書

　本書類は，貴論文を理解する上で影響を受ける可能性のある，著者と他組織との関係について情報を 

開示する事を目的としており，貴論文の採否には影響しませんので，もし何らかの利益相反がある場合 

には，明記して下さい。なお，「厚生労働科学研究における利益相反の管理に関する指針」には同一組織

から 1 年間の総額で 100 万円を超える場合を「経済的利益関係」としていますので，この額を参考に 

開示して下さい。また，論文中への記載については投稿規定を読み，それにしたがって記載して下さい。

 大阪市医学会編集委員会

下記の当てはまる方の□にチェックをつけて，必要事項をご記入下さい。

大阪市医学会編集委員会　殿

□　利益相反なし
　　 下記投稿論文は，投稿者全員が当該論文の公表により利益を受ける可能性のある他者との間に，いか

なる利益相反も有しておりません。

□　利益相反あり
　　 下記投稿論文は，投稿者のうち 1 名あるいは複数名が，当該論文の公表により利益を受ける可能性の

ある他者との間に，下記の利益相反を有していることを開示いたします。内容（研究費の助成，その

他のサポート，競合関係など）は下記のとおりです。

提出年月日：　　　　年　　　月　　　日
論　文　名：
筆頭者所属：
筆頭者氏名：　　　　　　　　　　　　　　　印
論文識別番号（付与されている場合）：



編　　集　　後　　記

　昨年この編集後記に「令和 2 年度はコロナに始まりコロナに終わろうとしている」と書いた．令和 3 年度も状況は変わ
らず，終息を祈る日々は続いている．幸い，これを書いている時期は第 5 波としては終焉に向かい小休止の状態である．
ワクチンの普及，いくつかの治療薬の発見などが本年度あったので，来年度あるいは長くとも再来年度までには終息して
ポストコロナの時代となっていることを夢見ている．
　また，「新大学の名称が大阪公立大学（University of Osaka）（仮称）となった」とも書かれている．実際には大阪公
立大学（Osaka Metropolitan University）として 2022 年 4 月からスタートすることとなった．これまでは市民に目を向
けることに専念すれば良かったが，広く府民・市民の両者に目を向ける必要がある．「めざすのは大阪発，世界レベル」
や「総合知で超えていく大学」などの標語や非常に立派なロゴもできあがった．学部・学科も増え，多様性のある分野の
融合を行い，それにより世界に発信するということが求められる．現実に 4 月を迎え，大学が指導すると，特に阿倍野キャ
ンパスではこれまでと変わらない状況から，新大学として求められるニーズを忘れがちにならないか，やや心配している．
しかし，一人一人が構成員としての自覚を持ち，これらの理念実現のために動くことができれば我が新大学の未来は明る
い．現在のロゴは「めざすのは」となっているが，我々はすでに「大阪発，世界レベル」のことはめざしているし，すで
に一部は実現していると確信している．我々は「当たり前に大阪発，世界レベル」を維持し，発展させる努力を続けてい
けば良いと思う．その中で，新大学になり，多様性を取り込める状況を利用することで，これまで行われていなかった研
究を開始し，発展・進化させることでオリジナリティーを発揮していければと考えている．

 （和文雑誌編集委員長；鶴田大輔）

大 阪 市 医 学 会 雑 誌
第 70巻

令和 3 年 12 月 20 日　印刷
令和 3 年 12 月 25 日　発行
発 行 者　河　田　則　文
編 集 者　鶴　田　大　輔
発 行 所 　大阪市阿倍野区旭町1－4－3
　 　 　 　　　　　郵便番号　545－8585
　 　 　 　大阪市立大学医学部内　学舎 12 F

　 　 　 　　大 阪 市 医 学 会
印 刷 所 　大阪市西区江戸堀2－1－13
　 　 　 　　 あさひ高速印刷株式会社
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